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緒緒  言言  
 
骨格筋におけるミトコンドリアの機能・量は、インスリン抵抗性・2型糖尿病・加齢・サルコペニアとの関係性が示

唆されている。運動は骨格筋ミトコンドリアの生合成を亢進させることから、その分子機序の解明は、運動効果の詳細

な理解につながるだけでなく、運動模倣薬の開発へ発展する可能性がある。 
ミトコンドリアの機能・生合成を制御する因子の一つとして、ミトコンドリアが独自に所持するDNA（mtDNA）に

由来するタンパク質の翻訳制御分子（ミトコンドリア翻訳因子）があげられる。ヒトでのミトコンドリア翻訳因子の変

異は重篤なミトコンドリア機能不全を引き起こすことから［1］、ミトコンドリア翻訳因子が健全な生命機能の維持に重

要であることが示唆される。我々は、ミトコンドリア翻訳因子が運動によるミトコンドリア適応の分子機序の一端を担

うとの仮説を立て研究を実施しており、これまでに自発性走運動によりマウス骨格筋のミトコンドリア翻訳因子が包括

的に増加することを明らかとしている［2］。一方で、運動によるミトコンドリア翻訳因子の増加を制御する分子機序は

明らかでない。 
骨格筋の5′-adenosine monophosphate-activated protein kinase（AMPK）はミトコンドリア適応の制御因子である

ことが示唆されている。骨格筋特異的なAMPKβ 欠損マウスは、ミトコンドリアの量ならびに機能が低下することが

報告されている［3］。また、骨格筋特異的ドミナントネガティブ変異体AMPKα発現（AMPK-DN）マウスでは、長

期的なエネルギー欠乏によるミトコンドリア量の増加が消失する［4］。従って、骨格筋AMPKはミトコンドリア量・

機能の制御因子であることが示唆されるが、これまでに運動誘導性のミトコンドリア翻訳因子の増加における AMPK
の寄与を示した研究は存在しない。 
本研究では、運動に伴うmtDNA由来タンパク質・ミトコンドリア翻訳因子の発現亢進にAMPKが関与する可能性

を検証することを目的とした。AMPK-DN マウスならびに野生型マウスに 4 週間の自発性走運動を施した後、足底筋

におけるmtDNA 由来タンパク質・ミトコンドリア翻訳因子の発現量を測定した。その結果、AMPK-DN マウスにて

自発性走運動に伴う上記分子の発現増加が部分的に抑制されていたことから、骨格筋AMPKはミトコンドリア翻訳因

子ならびにミトコンドリア生合成の制御因子であることが示唆される。 
 

方方  法法  
 

8～10 週齢の野生型ならびに AMPK-DN マウスを、ランダムに非運動群・自発性走運動群に分類し、4 週間飼育し

た。自発性走運動群には、飼育ケージ内にランニングホイールを設置することで、運動介入を実施した。4週間後、腓

腹筋・足底筋・ヒラメ筋をサンプリングし、ウェスタンブロット法によりミトコンドリアタンパク質・PGC-1ファミリ

ー・ミトコンドリア翻訳因子の発現量を測定した。 
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結結  果果  
  
11．． AAMMPPKK--DDNNママウウススでではは運運動動誘誘導導性性ののミミトトココンンドドリリアアタタンンパパクク質質のの増増加加がが部部分分的的にに抑抑制制さされれたた（（図図11））  
野生型マウスにおいて、運動介入による核 DNA・mtDNA に由来するミトコンドリアタンパク質の有意な増加が観

察された。一方、AMPK-DNマウスでは、NDUFB8、UQCRC2、MTCO1、ATP5Aが運動介入により有意に増加し、

SDHBは増加傾向を示した。非運動群の野生型・AMPK-DNマウスの比較では、ミトコンドリアタンパク質発現量の

有意な差は観察されなかったが、運動介入を施したマウスでは、野生型に比してAMPK-DN マウスにて、NDUFB8、
MTCO1、ATP5Aの発現量が有意に低値を示した。 

 
図1．足底筋におけるミトコンドリアタンパク質の発現量 

a）NDUFB8、b）SDHB、c）UQCRC2、d）MTCO1、e）ATP5A。 
Sed：非運動群、Ex：運動群、WT：野生型、DN：AMPK-DN。 
統計処理は、二元配置分散分析の後、Benjamini and Hochberg 法による多重比較検定

により実施した。 
 
22．．AAMMPPKK--DDNNママウウススでではは運運動動誘誘導導性性ののPPGGCC--11ααのの増増加加がが抑抑制制さされれたた（（図図22））  
野生型マウスにおいて、運動介入によるPGC-1αならびにPGC-1βの有意な増加が観察された。AMPK-DNマウス

では、運動介入によるPGC-1αの発現増加が消失した。一方で、AMPK非依存的に制御されることが明らかとなって

いるPGC-1βに関しては［5］、AMPK-DNマウスにおいても運動による同程度の増加が観察された。 
 

 
図2．足底筋におけるミトコンドリア生合成制御因子の発現量 

a）PGC-1α、b）PGC-1β。 
Sed：非運動群、Ex：運動群、WT：野生型、DN：AMPK-DN。 
統計処理は、二元配置分散分析の後、Benjamini and Hochberg法による多重比較

検定により実施した。 
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33．．AAMMPPKK--DDNNママウウススでではは運運動動誘誘導導性性ののミミトトココンンドドリリアア翻翻訳訳因因子子のの増増加加がが部部分分的的にに抑抑制制さされれたた（（図図33））  
野生型マウスにおいて、運動介入によるミトコンドリア翻訳因子の有意な増加が観察された。一方、AMPK-DN マ

ウスでは、mtIF3 以外のミトコンドリア翻訳因子が有意に増加した。非運動群の野生型・AMPK-DN マウスを比較し

た際には、ミトコンドリア翻訳因子の有意な差は観察されなかったが、運動介入を施したマウスでは、野生型に比して

AMPK-DNマウスにて、mtIF2、mtRRF1、mtRRF2、TACO1の発現量が有意に低下していた。 
 

 
図3．足底筋におけるミトコンドリア翻訳因子の発現量 

a）mtIF2、b）mtIF3、c）mtEFTu、d) mtEFTs、e) mtEFG1、f）mtRF1L、g）mtRRF1、
h）mtRRF2、i）TACO1。 
Sed：非運動群、Ex：運動群、WT：野生型、DN：AMPK-DN。 
統計処理は、二元配置分散分析の後、Benjamini and Hochberg法による多重比較検定により

実施した。 
 

考考  察察  

 
非運動群の野生型・AMPK-DN マウスの比較では、ミトコンドリアタンパク質ならびにミトコンドリア翻訳因子の

発現量に有意な差は見られなかった。一方で、運動介入によるNDUFB8、MTCO1、ATP5Aならびに、mtIF2、mtRRF1、
mtRRF2、TACO1の増加は、AMPK-DNマウスにて抑制されていた。従って、骨格筋AMPKは、運動に伴うミトコ

ンドリア生合成の亢進ならびにミトコンドリア翻訳因子の増加に関与していることが示唆される。 
ミトコンドリア翻訳因子のうち、mtEFTu、mtEFTs、mtEFG1、mtRF1Lの運動による発現増加は、AMPK-DNマ

ウスにおいて抑制されなかった。従って、ミトコンドリア翻訳因子の中で、AMPK 経路の寄与率が異なる可能性が示

唆される。今後は、gain-of-functionなどによるAMPK経路の活性化実験を実施することで、ミトコンドリア翻訳因子

に対するAMPK経路の寄与をより詳細に検討する必要がある。 
本研究により、運動誘導性の骨格筋ミトコンドリア翻訳因子の増加にAMPK が関与している可能性が示唆された。
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ミトコンドリア翻訳因子は、ミトコンドリアの正常な機能の維持に不可欠であることが明らかとなっていることから、

AMPK に着目したミトコンドリア翻訳因子の発現制御機序の解明は、ミトコンドリア機能不全の関与が示唆されてい

る加齢関連疾患・代謝疾患などに対する新規治療方策の確立に寄与することが期待される。 
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