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緒緒  言言  

 
運動によるミトコンドリアの量や質の向上は、骨格筋の恒常性を維持するために重要な適応である。これまで

著者らは、運動による p62 のリン酸化が筋萎縮の予防に貢献する可能性を報告している［1］。先行研究では、   
リン酸化した p62 が脂肪肝により蓄積する悪化したミトコンドリアをマイトファジーで分解することが報告さ

れている［2］。しかしながら、筋特異的に p62 の発現を制御し、運動によりリン酸化した p62 がミトコンドリア

の品質管理に貢献するか検証した報告はない。そこで著者らは、骨格筋における p62 のリン酸化の意義を立証す

るため、p62 のリン酸化を恒常的に誘導した筋特異的 p62 発現増強マウスを作製した。作製したマウスから     
骨格筋を採取して p62 で免疫沈降し、p62 に結合するタンパクをプロテオーム解析から網羅的に分析した。     
その結果、p62 はミトコンドリアの膜に発現するタンパクに結合する予備実験結果を得た。このタンパクは、    
マイトファジーを制御することでミトコンドリアの品質を制御する重要な因子であることから、p62 がミトコン

ドリアの機能を制御し骨格筋の恒常性維持に貢献する可能性は高い。そこで本研究では、ミトコンドリアの機能

を低下させ筋萎縮を誘導することが報告されているドキソルビシンを使用し［3～4］、骨格筋の p62 がミトコン

ドリアの品質を保持することで筋量の維持に貢献するか検証した。 
 

方方  法法  

 
11．．自自発発走走行行運運動動実実施施ママウウススへへののドドキキソソルルビビシシンン投投与与にによよるる検検討討  
実験には、10～12 週齢の雄性 C57BL/6 マウスを使用した。運動は、運動効果を得ることができマウスに対す

るストレスが少ないランニングディッシュ（マウス用ワイヤレス運動量測定装置、Med Associates, Fairfax, VT, 
USA）を使用し 4 週間の自発走行運動を実施した。安静群は運動群の運動期間が終了するまで通常飼育した。  
運動期間終了後、各マウスにはリン酸緩衝生理食塩水（PBS）で溶解したドキソルビシンを 20 mg/kg に調製し

腹腔に投与した。対照群には PBS を投与した。投与した 5 日後、各マウスの最大筋力を測定した後に解剖し、 
複数の骨格筋の重量を微量重量計にて測定した。採取したヒラメ筋からタンパクを抽出し、ウェスタンブロット

にてリン酸化 p62 とマイトファジータンパクの発現を評価した。 
 

22．．pp6622sskkmmKKOO ママウウススへへののドドキキソソルルビビシシンン投投与与にによよるる検検討討  
p62skmKO マウスは、Mlc1f Cre マウスと p62 flox マウスを交配し作製した。実験には、10～12 週齢の雄性

p62skmKO マウスと WT マウスを使用した。各マウスには実験 1 と同様の方法で筋萎縮を誘導し、最大筋力と

複数の骨格筋の重量を測定した。 
 

33．．pp6622mmTTgg ママウウススへへののドドキキソソルルビビシシンン投投与与にによよるる検検討討  
p62mTg マウスは、筋クレアチニンキナーゼで p62 の発現を制御したプラスミドを導入し、作製した。実験に

は、10～12 週齢の雄性 p62mTg マウスと WT マウスを使用した。各マウスには実験 1 と同様の方法で筋萎縮を
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誘導し、最大筋力と複数の骨格筋の重量を測定し、ヒラメ筋のリン酸化 p62 とマイトファジータンパクの発現を

ウェスタンブロットにて評価した。 
 

結結  果果  

  

11．．自自発発走走行行運運動動実実施施ママウウススへへののドドキキソソルルビビシシンン投投与与にによよるる検検討討  
ドキソルビシン投与は、マウスの最大筋力と筋重量を有意に低下した。しかしながら、自発走行運動実施後の

マウスはドキソルビシン投与による最大筋力の低下と筋重量の低下を改善した（図 1a、b）。またヒラメ筋では、

ドキソルビシン投与により p62 のリン酸化とマイトファジータンパクが有意に低下するが、自発走行運動を実施

することでこれらのタンパクの減少を有意に抑制した（図 1c）。 

 
図 1．自発走行運動実施マウスへのドキソルビシン投与による検討 

a） 通常飼育後（Sed）もしくは自発走行運動実施後（Ex）のマウスにリン酸緩

衝生理食塩水（PBS）またはドキソルビシン（DOX）を投与したマウスの最

大筋力（Grip strength）を測定し、通常飼育後に PBS を投与したマウスの

最大筋力で標準化したものを示している。 
b） 通常飼育後もしくは自発走行運動実施後のマウスに PBS またはドキソルビ

シンを投与したマウスのヒラメ筋（SOL），足底筋（PL），腓腹筋（GA）の

重量（MW）を測定し、脛骨の長さ（TAL）で標準化したものを示している。 
c） 通常飼育後もしくは自発走行運動実施後のマウスに PBS またはドキソルビ

シンを投与したマウスの SOL の p62 のリン酸化とマイトファジータンパク

の発現量を示している。 
統計処理は、Two way ANOVA を使用した（*p＜0.05、**p＜0.01、***p＜0.001）。 
 

22．．pp6622sskkmmKKOO ママウウススへへののドドキキソソルルビビシシンン投投与与にによよるる検検討討  
p62skmKO マウスは、WT マウスと比較してドキソルビシン投与による最大筋力の低下は促進しなかったが、

筋重量の低下を有意に促進した（図 2a、b）。 
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図 2．p62skmKO マウスへのドキソルビシン投与による検討 

a） PBS またはドキソルビシンを投与した p62skmKO マウスと WT マウスの最大筋

力を測定し、PBS を投与した WT マウスの筋力で標準化したものを示している。 
b） PBS またはドキソルビシンを投与した p62skmKO マウスの SOL、PL、GA の重

量を測定し、脛骨で標準化したものを示している。 
統計処理は、Two way ANOVA を使用した（*p＜0.05、***p＜0.001）。 

 
33．．pp6622mmTTgg ママウウススへへののドドキキソソルルビビシシンン投投与与にによよるる検検討討  

p62mTg マウスは、WT マウスと比較してドドキソルビシン投与による最大筋力と筋重量の低下を有意に抑制

した（図 3a、b）。また、p62mTg マウスのヒラメ筋ではドキソルビシン投与によるマイトファジータンパクの減

少を有意に抑制した（図 3c）。 
 

 
図 3．p62mTg マウスへのドキソルビシン投与による検討 

a） PBS またはDOX を投与した p62mTg マウスとWT マウスの最大筋力を測定

し、PBS を投与した WT マウスの筋力で標準化したものを示している。 
b） PBSまたはドキソルビシンを投与したp62mTgマウスとWTマウスのSOL、

PL、GA の重量を測定し、脛骨で標準化したものを示している。 
c） PBS またはドキソルビシンを投与した p62mTg マウスとWT マウスのSOL の 

マイトファジータンパクの発現量を示している。 
統計処理は、Two way ANOVA を使用した（*p＜0.05、***p＜0.001）。 
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考考  察察  

 
本研究では、定期的な運動を実施することでドキソルビシン投与による筋萎縮を抑制することが明らかになった。

この抑制効果は、ヒラメ筋において非常に顕著に確認された。さらに、ドキソルビシン投与はヒラメ筋において p62
のリン酸化を抑制しマイトファジータンパクの発現を抑制した。しかしながら、これらのタンパクの減少は運動

実施により有意に抑制された。これらのことから、運動によるヒラメ筋の p62 のリン酸化はマイトファジーを  
促進することでドキソルビシンによるマイトファジー不全を抑制するために重要な因子の一つであることが示さ

れた。 
本研究では、p62skmKO マウスはドキソルビシンによる筋萎縮を促進し、p62mTg マウスはドキソルビシンによ

る筋萎縮を抑制した。また、p62mTg マウスはドキソルビシンによるマイトファジータンパクの減少を抑制した。

これらのことから、骨格筋の p62 やリン酸化した p62 はドキソルビシン投与によるマイトファジーの低下を抑制

することで骨格筋の萎縮を軽減するために重要な因子であることが示された。 
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