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Abstract: Skeletal muscle atrophy caused by unloading is characterized by both decreased protein 
synthesis and increased proteolysis. Our previous study demonstrated that expression of 
muscle-specific ubiquitin ligases, atrogin-1 and MuRF1, which are associated with protein 
degradation, was significantly upregulated in gastrocnemius muscle of rats after spaceflight. In 
addition, we found that IGF-1 signaling molecules regulating the expression of atrogin-1 and 
MuRF1 were disrupted in muscle of animals exposed to spaceflight. In this study, we examined 
effect of IGF-1 on myotubes cultured under microgravity condition. The expression of IGF-1 
signaling molecules in myotubes cultured under microgravity condition were decreased, compared 
with ground control. Decreased expression of IGF-1 signaling molecules under microgravity were 
improved by treatment of IGF-1. Furthermore, treatment of IGF-1 in myotubes cultured under 
microgravity condition resulted in a decrease in proteolysis and an increase in protein synthesis. 
These results suggest that activation of IGF-1 signaling molecules may provide new therapeutic 
strategies for muscle atrophy caused by unloading. 
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1. 背景 
微小重力環境下での長期間の滞在は筋萎縮を惹起

する。このような環境下で引き起こされる廃用性筋

萎縮は蛋白質の合成と分解のインバランスが原因と

されている。特に、骨格筋の主要な蛋白質分解系（ユ

ビキチン‐プロテアソーム系、カルシウム‐カルパ

イン系、リソソーム系）の中でも、ユビキチン‐プ

ロテアソーム依存性筋蛋白質分解経路は、微小重力

による筋萎縮において重要な働きをしていることが

報告されている 1)。この結果と一致して、我々は

STS-90 にて、宇宙フライトしたラット腓腹筋内で発

現変動する遺伝子を網羅的に解析した結果、ユビキ

チンリガーゼを中心としたユビキチン関連遺伝子群

が上昇することを見出した 2)。宇宙フライトしたラ

ットの骨格筋内では筋特異的なユビキチンリガーゼ

Atrogin-1 と MuRF1（muscle RING finger 1）の発現増

大が認められる。実際に、Atrogin-1 と MuRF1 ノッ

クアウトマウスは、それぞれ坐骨神経切除による萎

縮筋に対して抵抗性を示すことから、筋萎縮の原因

因子として知られるようになった 3)。 
蛋白質分解に寄与する Atrogin-1、MuRF1 は IGF-1

（insulin growth factor-1）シグナル経路を介して、それら

の発現が調節されている。IGF-1 は、肝臓、筋細胞、骨

芽細胞で合成され、骨格筋の成長や筋線維肥大に重要

な役割を持つ。骨格筋において、IGF-1 が IGF-1 レセプ

ターに結合すると、リン酸化を介して下流分子へとシグナ

ルが伝わっていく。リン酸化（活性化）された IGF-1レセプ

ターはその基質であるインスリン受容体基質タンパク質

（insulin receptor substrate-1: IRS-1）のチロシン残基をリ

ン酸化する。その後、PI3K（phosphoinositide-3-kinase）、
Akt へとリン酸化を介してシグナルが伝わっていく。Akt
のリン酸化はユビキチンリガーゼ Atrogin-1, MuRF1 の転

写因子である FOXO（forkhead box O）のリン酸化を引き

起こし、FOXO の核内移行を阻害する。一方、蛋白質合

成は IRS-1/PI3K/Akt 下流シグナル分子である mTOR（a 
mammalian target of rapaamycin ）複合体や 4E-BP
（eukaryotic initiation factor 4E binding protein）、S6K
（p70 S6 kinase）により調節されており、IGF-1 刺激による

蛋白質の翻訳に関与する 4E-BP, S6K の活性化は結果

として、蛋白質の合成を促進する 4)。このように、IGF-1 は

IGF-1 シグナル伝達経路を介して、蛋白質分解の抑制と

蛋白質合成の促進に重要な働きをしている。 
これまでの研究において、我々は微小重力ストレスに

よって引き起こされる筋萎縮は、骨格筋内 IGF-1 シグナ

Space Utiliz Res, 30 (2016) © ISAS/JAXA 2016

-1-

This document is provided by JAXA.



ル伝達経路の減弱が原因であることを明らかにしてきた
5)。しかしながら、実際の国際宇宙ステーションにおける

微小重力環境を用いた IGF-1 の効果については検討さ

れていない。本研究では、Myolab 宇宙実験サンプルを

用いて、IGF-1 の筋蛋白質合成、分解に対する作用につ

いて検討した。 
 
2. 結果 

微小重力による廃用性筋萎縮に対する IGF-1 の効

果を検討するため、国際宇宙ステーションで培養し

たラット L6 筋管細胞を用いて、発現の変動する遺伝

子を RNA-sequencing 法（RNA-seq）で、網羅的に解

析した。サンプルは、国際宇宙ステーションにて培

養した筋管細胞に IGF-1 を添加した群（ISS-IGF-1）、
vehicle を添加した群（ISS-vehi）、それらのコントロ

ールとして地上で培養した群（ground control）を用

いた。微小重力環境下である国際宇宙ステーション

で培養した群において、IGF-1（Igf1）や IGF-1 シグ

ナルのアダプタータンパク質である PI3K（Pi3kr2）
や Akt（Akt1）の発現が減少した。一方、IGF-1 添加

において、これら遺伝子群の発現が地上コントロー

ル群と同等あるいは上昇する傾向が認められた（図

上段）。筋蛋白質分解に関与する筋特異的ユビキチ

ンリガーゼ Atrogin-1（Fbxo32）と MuRF1（Trim63）
の発現は微小重力で培養しても、地上コントロール

群とほとんど変わらなかったが、IGF-1 を添加するこ

とにより、これらユビキチンリガーゼの発現が減少

した（図中段）。筋蛋白質合成に関与する mTOR 複

合体蛋白質（Rptor, Deptor）、4E-BP（Eif4ebp1）、

および eIF2b（Eif2b5）は微小重力環境下の培養にお

いても IGF-1 を処理することにより、それらの発現

が上昇した（図下段）。 
 

 
3. 今後の展望と考察 

微小重力環境下では、骨格筋内 IGF-1 シグナル伝

達の減弱が起こることが知られている。今回の我々

の結果は、微小重力環境下においても IGF-1 シグナ

ル伝達分子の下流を活性化することで、筋蛋白質分

解を抑制し、筋蛋白質合成を促進しうることを示唆

した。近年、ロイシンを含む分岐鎖アミノ酸はアミ

ノ酸トランスポーターを介して直接 mTOR の活性化

を調節することが知られており、筋萎縮モデル動物

を用いた研究により、分枝鎖アミノ酸摂取は筋萎縮

を予防することが報告されている 6)。したがって、

分枝鎖アミノ酸による mTOR の活性化は筋萎縮予防

に効果的であることが考えられる。分枝鎖アミノ酸

を多く含む微細藻類は最近注目されつつあり、筋萎

縮予防の有効な食源となりうるかもしれない。 
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