
は じ め に

健康寿命の延伸には，フレイル予防が有効で
ある。フレイル予防には，十分な栄養と適度な
運動，休養をとることが必要である。フレイル
とは，加齢とともに，心身の活力（筋肉や認知
機能）が低下し，生活機能障害，要介護状態，
そして死亡などの危険性が高くなった状態をい
い，適切な介入・支援により，生活機能の維持
向上が可能である状態である（図 1）。フレイ

ルの多面的な要因として身体的・社会的・精神
的の 3つがあげられ，その中でも身体的要因に
位置する低栄養による筋肉重量の低下は，最大
の要因の 1つとされる。低栄養に起因するフレ
イルの多くは，フレイルサイクルにより悪化
し，要介護へと進んでしまう（図 2）。このフ
レイルサイクルから脱するためには，適切な栄
養をとることはもちろんのこと，筋萎縮の抑制
とエネルギー産生の安定供給することが重要で
ある。本稿では，エネルギー産生の場であるミ
トコンドリアの機能に着目し，加齢や運動，栄
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養状態の変化におけるタンパク質分解の機構に
ついて記述する。

ミトコンドリア

ミトコンドリアは，真核生物のエネルギー物
質である ATP 産生を担い，核 DNA とは異な
る環状 DNA（mtDNA, mitochondrial DNA）を
有する細胞内小器官である。ミトコンドリアに
おける ATP 生成は，内膜で生じる電子伝達系
に共役する酸化的リン酸化反応によって生じ
る。その過程で活性酸素種（ROS, reactive oxy-
gen species）を発生し，酸化的ストレスを引き
起こす。この酸化ストレスが老化の原因の有力
な仮説の一つである1, 2）。ミトコンドリアの電
子伝達系において発生した ROS は，細胞内
DNA の酸化的損傷を誘導する3, 4）。mtDNA は
ROS の生成部位との物理的距離が近く，ヒス

トンに保護されておらず，イントロンももたな
いため，ROS による酸化ストレスの影響を受
けやすい5）。酸化ストレス等によって損傷した
mtDNA や機能不全を生じたミトコンドリアは
排除され，新たなミトコンドリアが生み出され
ることで，ミトコンドリアの機能的恒常性が保
たれている。

マイトファジーとミトコンドリア新生

機能異常をきたしたミトコンドリアは，オー
トファジーによって選択的に分解される。この
ことは，マイトファジーと呼ばれる6）。オート
ファジーは，酵母から哺乳動物までの真核生物
において進化的に保存された細胞内の分解機構
であり，基質のリサイクルを行うことで，細胞
内の恒常性の維持に貢献している。マクロオー

図 2 フレイルサイクル
図 3 加齢によるミトコンドリアの変化

図 1 フレイルの位置づけと流れ（東京都医師会より引用）
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トファジーに依存したマイトファジーは，隔離
膜がミトコンドリアを取り込んでマイトファゴ
ソームを形成し，それらがリソソームと融合す
ることでミトコンドリアを選択的に分解する。
ミトコンドリアへの酸化ストレスの蓄積は，マ
イトファジーの引き金となる7）。
ミトコンドリア新生は，運動や低酸素，寒冷
などの刺激に応答して，細胞内のミトコンドリ
ア数が増加する現象である。ミトコンドリア新
生には，mtDNA には 13種類のタンパクしか
コードされていないため，mtDNA と核 DNA
遺伝子の協調した発現が必要である。転写共役
因子である peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-γ coactivator-1α（PGC-1α）は，ミトコン
ドリア新生を統合的に制御している8）。PGC-1α
は，運動や低酸素，寒冷などの刺激により，
nuclear respiratory factor-1（Nrf-1）と協調して
核 DNA のミトコンドリア関連タンパク発現を
促進する9）。また，Nrf-1は mitochondrial tran-
scription factor A（TFAM）の発現を調節し，
mtDNA にコードされているミトコンドリア遺
伝子の転写を促進する10）。

老化による
骨格筋ミトコンドリアの機能低下

老化とは，生物学的には時間の経過とともに
生物の個体に起こる変化のことで，死に至るま
での間に起こる機能低下やその過程を指す。地
球上の多細胞生物は，ヒトに限らず，加齢とと
もに老化していく種が多く認められる。骨格筋
において，加齢によるマイトファジーなどのミ

トコンドリアの機能低下は，骨格筋機能の低下
と関連することが報告されている11）。骨格筋の
ミトコンドリア数は，20歳代の若年者に比べ，
70歳代の高齢者では有意に低値であり，加齢
に伴って骨格筋ミトコンドリア数は減少すると
考えられている12）。実験動物を用いた試験にお
いて，老齢ラット骨格筋の異常ミトコンドリア
が蓄積している部位では，骨格筋萎縮と電子伝
達系関連酵素の活性低下が認められ，PGC-1α
の発現減少が観察されている13, 14）。これに対し
て，老齢マウスの骨格筋に PGC-1α を特異的に
過剰発現させると，ミトコンドリア数の低下と
骨格筋萎縮が抑制されたという報告がある15）。
これらの研究から，加齢による PGC-1α 発現低
下が骨格筋ミトコンドリア数の低下と関連して
いる事が示唆される。
老化に伴い，オートファジーの機能は，低下
することが明らかとなっている16, 17）。ヒトの脳
において，加齢によってオートファゴソーム膜
形成に関わる ATG5と ATG7の発現が減少し，
オートファゴソームの形成に異常が生じること
が示唆されている18）。また，ATG1を欠損させ
ると，ミトコンドリア機能の低下や骨格筋の萎
縮などの老化と共通した現象がみられる19）。し
たがって，加齢によりオートファジー機能は低
下することから，マイトファジーにも機能異常
が生じることが示唆される。
mtDNA 変異に起因する異常ミトコンドリア
は，骨格筋をはじめ，様々な組織において機能
を低下させる20, 21）。骨格筋における異常ミトコ
ンドリアの蓄積は，筋肉重量と運動機能を低下
させる。ヒトを対象とした横断研究では骨格筋
中の mtDNA の異常と骨格筋萎縮との間に高い
関連性が認められている22）。mtDNA 変異の蓄
積と骨格筋機能低下の関連性を明らかにするた
め，mtDNA ポリメラーゼ γ（Polg）のミトコ
ンドリア DNA の修復機能を有する領域に変異
を導入し，mtDNA 変異が蓄積する早老症モデ
ルマウス（D257A: PolgAD257A/D257A）が作
製された21）。この早老症モデルマウス D257A
と野生型マウス（WT, Wild-type）の表現型を 9
ヶ月齢時に比較したところ，D257A マウスで
は筋肉重量の減少を認めた21）。また，D257A
マウスと WT マウスの骨格筋機能の比較を行
ったところ，D257A マウスでは腓腹筋電子伝図 4 運動によるミトコンドリアの変化
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達系複合体Ⅰ，Ⅲ，Ⅳの mRNA の発現やミト
コンドリアの膜電位の低下が認められた23）。こ
れら研究から，mtDNA 変異の蓄積が異常ミト
コンドリアを増加させ，骨格筋の重量を減少さ
せることが示唆される。

運動による
骨格筋ミトコンドリアの機能維持

運動は，老化による骨格筋機能の低下を抑制
することが知られている。運動は骨格筋ミトコ
ンドリアの機能を亢進するだけではなく，骨格
筋の異常ミトコンドリア蓄積を抑制することが
示唆されている24, 25）。また，骨格筋ミトコンド
リアの増加を誘導するも知られいる。特に，持
久的運動が，骨格筋ミトコンドリア数を増加さ
せる26）。興味深いことに，老年期の骨格筋にお
いても運動は，ミトコンドリア数の維持・増加
に貢献することが示唆されている27）。骨格筋
は，ATP の加水分解によって生じたエネル
ギーを用いて筋活動を行う。細胞内 AMP/ATP
比の増加により，silent mating type information
regulation 2 homolog 1（Sirt1）や adenosine
monophosphate-activated protein kinase（AMPK）
の活性化が誘導され，PGC-1α が活性化するこ
とで，ミトコンドリア新生を誘導する28-30）。Sirt
1は，サーチュイン遺伝子ファミリーに属し，
細胞内 NAD＋/NADH 比の変化に応答して活性
化される31）。マウス線維芽細胞由来 C2C12筋
管細胞において，ヒストン脱アセチル化酵素で
ある Sirt1阻害剤である nicotinamide とヒスト
ンアセチル化酵素である Generalcontrol non-
derepressible 5（GCN5）を添加して培養する
と，PGC-1α はアセチル化されることで，不活
性化される32）。また，Sirt1をノックダウンさせ
た骨格筋細胞でも PGC-1α や TFAM 発現量が
減少する32）。これらの研究より，Sirt1は PGC-
1α を脱アセチル化して活性化させることでミ
トコンドリア新生を亢進すると示唆される。ま
た，骨格筋特異的に PGC-1α を過剰発現すると
マイトファジーが亢進する33）。それに対して，
Sirt1をノックアウトしたマウスでは BCL2/ade-
novirus E1B 19-kDa protein-interacting protein 3
（Bnip3）の発現が増加しており，Sirt1はマイ
トファジーに対して抑制的に働く34-36）。AMPK

は細胞内のエネルギーが欠乏すると，細胞内
AMP/ATP 比の増加に応答して活性化する37）。
AMPK 活性化剤である 5-aminoimidazole-4 car-
boxamide 1-β-D-ribofuranoside 5-aminoimidazole-
4-carboxamide riboside（AICAR）の筋芽細胞や
マウス骨格筋への投与は PGC-1α 発現を増加さ
せる38）。骨格筋特異的にアディポネクチン受容
体 1（AdipoR1: Adiponectin receptor 1）を欠損
させたマウスでは，AMPK のリン酸化や PGC-
1α の発現が有意に低下し，mtDNA 量および持
久性運動能力も低下した。このことから，骨格
筋の AMPK の活性化によるミトコンドリア新
生の増大にアディポネクチン／AdipoR1は重要
な役割を担うことが示唆されている39, 40）。ま
た，AMPKα2ノックアウトマウスではマイト
ファジーの減少がみられる41）。運動は Bcl2の
Beclin1からの解離を誘導することでオートフ
ァジーを亢進する42）。また，運動は骨格筋にお
ける Bnip3発現を増加する33）。近年，一過性の
持久性運動によって骨格筋においてマイトファ
ジー誘導タンパクである Parkin 発現の増大が
報告された43）。これらの研究から，運動は，異
常ミトコンドリアの分解を促進することが考え
られる。運動によるミトコンドリア新生の亢進
は，いずれも生体のエネルギー基質が枯渇した
条件下で ATP 生成量を維持するための適応反
応であると考えられる。運動による PGC-1α の
活性化の機構を解明することが望まれる。

カロリー制限による
骨格筋ミトコンドリアの機能維持

カロリー制限は，継続的に食事を制限するこ
とであり，総摂取カロリーを減らすことであ
る。カロリー制限は，様々な生物種において寿
命を延長し，心血管疾患や血糖調節機能障害，
脳の萎縮といった老化関連疾患の発症を減少さ
せる44, 45）。カロリー制限によってミトコンドリ
ア新生が亢進すること，さらにマイトファジー
による異常ミトコンドリアの除去も亢進するこ
とが示唆されている11）。マウスのカロリー制限
では，加齢による骨格筋萎縮は抑制される46）。
また，加齢によって増加する骨格筋ミトコンド
リアのカルボニル化タンパク質の量は，カロ
リー制限を行うことで抑制される47）。さらに，
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酸化ストレスを受けた異常タンパク質のプロテ
アソームは，カロリー制限によって活性化され
る48, 49）。骨格筋 mtDNA や核 DNA の変異は，
自由摂食で飼育した実験動物と比べて，カロ
リー制限をすると減少する47, 50）。霊長類におい
ても，このようなカロリー制限による骨格筋に
対する酸化ストレスの抑制効果は，同様に示さ
れている51）。
マウスにおいて，30-40％のカロリー制限
は，心臓において PGC-1α および mtDNA の発
現の上昇を介してミトコンドリア数を増加さ
せ，ミトコンドリア新生を亢進する5）。ヒトを
対象として 3ヶ月間のカロリー制限を行った研
究においても，骨格筋において TFAM および
mtDNA の発現が増加した52）。このようなカロ
リー制限によるミトコンドリア新生は，摂取量
が少ない状況で効率よくエネルギーを生成する
ための骨格筋の適応であると考えられる。一
方，絶食や低栄養，カロリー制限などによる飢
餓は，骨格筋においてオートファジーによる細
胞内タンパク質分解も誘導する。一過性の絶食
によって肝臓や骨格筋において LC 3などの
オートファジー関連タンパク質の発現上昇や
オートファゴソーム形成が亢進する53, 54）。
カロリー制限によるマイトファジーとミトコ
ンドリア新生は，運動と同様に，Sirt1や
AMPK の活性化を介して PGC-1α を活性化さ
せることで調節されている55）。マウス骨格筋中
の NAD＋/NADH 比と Sirt1発現量について検
討したところカロリー制限により NAD＋/
NADH 比と Sirt1の発現が増加した56）。骨格筋
の AMPK 活性は，12ヶ月間のカロリー制限に
よって有意に増加する57）。これらの研究から，
カロリー制限によるマイトファジーとミトコン
ドリア新生の亢進は，生体内のエネルギーバラ
ンスの変化による Sirt1や AMPK などの活性
化が関係していることが示唆される。そして，
これらが PGC-1α を介してミトコンドリアの分
解と新生を亢進することで，ミトコンドリアの
品質維持に貢献していると考えられる。

お わ り に

本稿では，マイトファジーとミトコンドリア
新生を亢進させることにより，ミトコンドリア

機能が保持されていることを紹介した。フレイ
ル予防を目的とした食品の開発や栄養管理をす
るためには，食品機能学と基礎栄養学を基盤と
した分子栄養学の知識が必須になる。近年の実
験手法の進歩により，骨格筋機能低下の基盤と
なる機構が解明されつつある。老化は，骨格筋
ミトコンドリアの品質維持の異常を引き起こ
し，骨格筋機能低下の原因となる異常ミトコン
ドリアの蓄積を誘導する。本稿で着目した老化
や運動，カロリー制限によるミトコンドリアの
品質保持の調節に関わる分子機構を解明するこ
とは，健康寿命の延伸つまりはフレイル予防に
寄与する。しかしながら，フレイルの最大の要
因のひとつである低栄養に起因するフレイルの
予防についての報告は少なく，筋萎縮やエネル
ギー産生の低下に関する分子機構についての議
論はあまりされていない。今後，低栄養による
筋肉重量の減少およびエネルギー産生の低下に
関する分子情報基盤ができることを期待する。
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