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本研究で行った分子レベルでの解析により、MuRF1 がいくつかの分子に対し Ub-E3 と

して作用すること、また、個体レベルでの解析では、MuRF1 が血中アミノ酸量の維持と筋

タンパク質合成系に関与していることが明らかとなった。ここで、まず、これらの結果を

総合的に捉え MuRF1 がどのような生理機能を有するのかを考察し、続いて今後の研究課

題についてまとめてみたい。 

 

 

1. MuRF1 の持つ生理機能 

 

本研究で示したように、MuRF1 は複数の分子に対し Ub-E3 として機能することが明ら

かなった。これら基質分子の機能は多岐に渡っているが、統合して考えると、MuRF1 は骨

格筋でのアミノ酸、エネルギー消費を抑え、骨格筋から他の臓器にアミノ酸やエネルギー

源を供給する方向に働いていると考えられる。これを、MuRF1 による代謝恒常性維持のモ

デルとして図 3 にまとめた。まず、アミノ酸の供給という点では、MuRF1 はいくつかの基

質タンパク質を分解に導くことでアミノ酸の産生を行っている。また、HIBADH の分解制

御については、単にアミノ酸の産生という以上に、アミノ酸代謝の制御によりアミノ酸供

給量を増加させている可能性がある。更に、筋細胞内のタンパク質合成の抑制を介しても、

MuRF1 はアミノ酸供給量の増加に寄与していると考えられる。筋タンパク質合成制御のメ

カニズムについては不明であるが、一部は GMEB1 を介した転写制御であると思われる。

一方で、筋細胞内でのエネルギー源消費を抑え、他の臓器にエネルギー源を供給するとい

う点では、まず、筋細胞内でのATP産生に大きく寄与するM-CKの分解制御が挙げられる。

HIBADH の分解も、糖新生の原料を筋細胞内で代謝することを防いで肝臓へと供給するこ

とでエネルギー制御に関与している可能性が考えられる。 

このように、MuRF1 が M-CK や HIABADH という代謝に関わる酵素に対し Ub-E3 と

して機能することは、MuRF1 が積極的に代謝制御を行っていることを意味している。

MuRF1 が筋細胞内の代謝制御に関わるとの考えは、最近他のグループからも示されている

(39,135)。異化シグナルに対する筋タンパク質分解の研究は古くから行われているが、それ

らの多くが筋細胞内のタンパク質量の多くを占める筋原線維タンパク質の分解に注目した

ものであった。しかし、骨格筋は肝臓と並ぶ代謝調節器官であり、筋タンパク質分解は代

謝適応の一つの形であるから、今後は、筋萎縮の筋タンパク質分解を、大規模な筋原線維

タンパク質分解による量的な面に加え、代謝酵素制御による質的な面からも解析する必要

があると思われる。 

 

 

2. MuRF1 の機能制御 
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本研究ではMuRF1がいくつかの基質に対しUb-E3として機能することを示した。また、

酵母 Two-Hybrid 法を用いた解析で MuRF1 の結合分子が数多く同定されていること、

MuRF1 遺伝子の単独の破壊で筋萎縮耐性になるということを考えると、MuRF1 は多くの

基質に対し Ub-E3 として機能している可能性が高い(28,39,132)。その場合、このような多

くの基質をどのように認識しているのかが問題となる。本研究では M-CK に対する結合部

位として MuRF1 の B-box ドメインを同定した。他の報告では、例えば筋原線維タンパク

質 Troponin I やコネクチンとの結合は MFC 領域、Coiled-Coil ドメインおよび C 末端領域

という幅広い領域で、また、eEF1や転写調節因子 MARP1 とは B-box および Coiled-Coil

ドメインを介して結合していることが示されている(39,132)。MuRF1も属するRBCC/Trim

タンパク質の多くは Ub-E3 として機能しているが、その基質認識メカニズムのモデルとし

て、B-box、Coiled-Coil ドメインを介した多量体化による基質認識ポケットの形成という

ものが提唱されている(31)。MuRF1 も Coiled-Coil ドメインと B-box ドメインを介して二

量体、多量体を形成しており、他の RBCC/Trim タンパク質同様、多量体形成により B-box

ドメイン、Coiled-Coil ドメインを中心に MFC 領域から C 末端領域に及ぶ幅広い基質結合

ポケットを作り多くの基質を認識しているのかもしれない(23,32)。 

一方、MuRF1 に認識される基質側には、酵母 Two-Hybrid 法のスクリーニングで

Coiled-Coil ドメインを有するタンパク質が複数含まれていたと報告はされているものの、

それ以外の分子についての配列、構造上の共通性は見出されていない(33,34,38,39,132,136)。

MuRF1 の相互作用分子には多くの筋原線維構成タンパク質が含まれているが、複合体を形

成している筋原線維には Ub-プロテアソーム系が作用出来ないことを考えると(75)、一つの

可能性として、MuRF1 は筋原線維タンパク質については構造体から遊離した分子の非構造

領域を認識している可能性が考えられる。また、このことは、MuRF1 が結合できる酸化型

M-CK は還元型 M-CK に比べ疎水性領域の露出が多く、trypsin や proteinase K に対する

感受性も高い構造的に緩んだ状態であることから(103)、筋原線維タンパク質のみに留まら

ず他のタンパク質にも適用できることかもしれない。もともと Ub-プロテアソーム系は変性

タンパク質の除去系として同定、解析されてきた経緯があり(137,138)、その意味でも

MuRF1 は極めて正当的な Ub-E3 であると考えられる。 

MuRF1 の機能を考える上で、MuRF1 の機能の発現時期の制御も非常に重要な問題であ

ると思われる。MuRF1 は代謝制御に重要な役割を担っていると考えられるが、MuRF1 の

過度の発現誘導が筋萎縮を招くことからも明らかなように、その無秩序な活性化は生体に

とり諸刃の剣となり得る。生体は、異化シグナルに応じて MuRF1 の発現量を増加させ普

段はその発現量を抑えておくことで発現量のレベルで MuRF1 の機能を制御していると考

えられる(図Ⅷ参照)。一方、タンパク質レベルでの活性制御システムが存在する可能性も否

定できない。例えば、MuRF1 の翻訳後修飾による機能制御として、その相互作用分子から、

MuRF1 の SUMO 化やリン酸化が候補に挙げられる。培養細胞を用いた系で MuRF1 の

SUMO 化は見出すことが出来なかったが、ttk による MuRF1 のリン酸化修飾については
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まだ十分な解析を行えておらず、今後の課題の一つであると言える。 

 

 

3. MuRFs 間の機能分担 

 

本研究では、MuRF1 に加え、MuRF2、MuRF3 も M-CK に対する Ub-E3 として機能す

ることを明らかにした。MuRF ファミリーの中で MuRF2、MuRF3 も Ub-E3 として機能

していることを示唆するデータは以前から報告されていたが、それを明確に示したのはこ

の研究が初めてである(なお、MuRF3 については、同時期に他のグループも Ub-E3 活性を

示している(139))。ここで、MuRF ファミリー間の機能の差異について考察してみたい。 

MuRF ファミリーは分子全体に渡り高い相同性を有し、いずれも骨格筋と心筋に特異的

に発現することから、これらは互いに重複した機能を持っていると予想されている。実際、

各 MuRF ファミリーの KO マウスの解析からも、これを支持する結果が得られている。ま

ず、MuRF1、MuRF2 の単独 KO マウスは通常飼育時には目立った表現型を示さない。

MuRF3 KO マウスも、WT マウスに比べサルコメア長が長いものの、その他の違いは見出

されていない(28,38,140)。なお、MuRF3 KO マウスでは MuRF1、MuRF2 の発現量に変

化はなく、MuRF2 KO マウスで MuRF1 の、MuRF1 KO マウスで MuRF2 の発現量が変

化していないことも示されている。また、本研究での絶食条件下における DNA マイクロア

レイ解析においても、MuRF1 KOマウスでMuRF3の発現量は変化していない(表 2-1参照。

MuRF2 については使用したアレイにプローブが含まれていなかった)。これら KO マウス

の結果に対し、MuRF1、MuRF2 のダブル KO (DKO)マウスは一つ一つの筋細胞が肥大し

ており、出生直後には心臓が WT マウスに比べ 3～4 倍の大きさにもなっている。そしてそ

の 4 分の 3 程度が、恐らく心機能の不全のため、生後 16 日目までに死んでしまう(39)。こ

の期間を生き延びた DKO マウスはその後 WT マウスと同様に生育出来るが、骨格筋および

心筋はやはり肥大したままである。また、MuRF1、MuRF3 の DKO マウスも筋細胞中に

ミオシン重鎖が蓄積し、骨格筋、心筋が肥大する。そして、心機能の低下や歩行困難、筋

力低下などの症状を呈するようになる(139)。 

以上の内容は通常飼育時における KO マウスの表現型についてであったが、各 MuRF

ファミリーの単独 KO マウスに対してストレス刺激を与える解析もなされている。例えば、

本研究で行ったような MuRF1 KO マウスに対する筋萎縮誘導以外にも、各 MuRF ファミ

リーの単独 KO マウスに対して心筋梗塞処理がなされている(38,139)。これらのうち、

MuRF3 KO マウスに対する解析と MuRF1 KO、MuRF2 KO マウスに対する解析は別グ

ループによりなされており、単純比較が出来ないという面はあるものの、次のように非常

に興味深い結果が得られている。まず、MuRF1 KO マウスは WT マウスに比べ顕著に心筋

が肥大するが、MuRF2 KO マウスは WT と変わらない。それに対し、MuRF3 KO マウス

は心筋の拡張が顕著で損傷具合も WT マウスに比べ悪化しており、5 日以内に 50%のマウ
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スが突然死してしまう(WT マウスは 16%)。 

これらのことから、まず、通常飼育時には MuRF1 と MuRF2、MuRF1 と MuRF3 はそ

れぞれ重複した機能を有していることがわかる。また、DKO マウスで症状が出るというこ

とから、MuRF1、2 間もしくは MuRF1、3 間で重複している各機能は、MuRF3、MuRF2 単

独では代替出来ないということもわかる。これが、MuRF2、MuRF3 の機能が質的に異な

るためなのか、あるいは MuRF ファミリーの 1 つだけでは他の 2 つの分を量的に補えない

ためだからなのか、という点については現時点では分からない。また、MuRF1、MuRF2 の

DKO マウスが出生後の早い段階に心機能の不全で死んでしまい、その後も筋肥大等の改善

がなされないことから、MuRF1 と MuRF2 の重複する機能の一部は心臓の形成・成熟の早

い段階で特に重要であるが、成長してからも一定の機能を有するということがわかり、こ

れは MuRF2 の発現パターンとも一致する(23)。一方、単独 KO マウスへのストレス刺激に

よる実験結果から、尐なくとも心筋においては刺激の種類によって MuRF1 と MuRF3 は

独自の機能を有するが、MuRF2 はこの条件下においては独自の機能がないことがわかる。 

以上の結果をまとめると、MuRF1 は MuRF2、MuRF3 と多くの機能的重複があるもの

の、MuRF3 との間には明確に異なる機能もあること、MuRF2 と MuRF3 の間にも機能の

差異があることが推察される。これは、酵母Two-Hybridを用いたスクリーニングでMuRF1、

MuRF2の相互作用分子の多くは共通だがMuRF3は異なる傾向にあるという報告にも合致

する(39)。MuRF ファミリーの構造を比較すると、N 末端側から 1 つ目の Coiled-Coil ドメ

インまでの相同性は極めて高いが、それ以降 C 末端にかけては相同性が若干低くなり、特

に MuRF3 でその傾向が強い(図 1-4、1-5 参照)。C 末端の多様性は RBCC/Trim タンパク質

の特徴であり、N 末端側の RING-Finger – B-box – Coiled-Coil ドメインという広く共通し

た構造に対し、C 末端側の多様性に富んだ構造がこの種のタンパク質の個々の機能を規定し

ていると考えられている(31)。これらのことを考えると、MuRF ファミリー間の基質特異性、

機能の差異のどの程度までを説明出来るのかは不明であるが、尐なくともそのような差異

の一部には C 末端側の構造の差が寄与していると考えられる。 

MuRF ファミリー間の機能の差という点では、本研究でも、MuRF1、2、3 がいずれも

M-CK を Ub 化したものの、MuRF3 により Ub 化された M-CK のプロテアソームによる分

解の感受性に他との違いが観察された。現時点では、これが実際の生体内でも起こりうる

ことなのかどうかは不明であり、この違いをもたらしている原因の解明についても手掛か

りは得られていない。しかし、in vitro で MuRF1 が複数の E2 と組んで機能し、なおかつ

形成される Ub 鎖の種類が E2 依存的に異なることが示されていることから、MuRF ファミ

リーが異なる E2 を生体内で使い分け、異なる Ub 鎖修飾を基質に対して施して何らかの制

御を行っている可能性も考えられ、今後の検討が必要であると思われる(141)。 

 

 

4. M-線におけるシグナル伝達複合体 
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本研究では、M 線におけるシグナル伝達複合体として、MuRF1 と p94、ttk に着目し、

まずは MuRF1 についての機能解析を行った。一方、シグナル伝達複合体という観点から

の解析としては、MuRF1 と p94 の共発現実験などを行ったものの、2 者間での相互作用(両

者の結合や MuRF1 の p94 による切断、あるいは p94 の MuRF1 による Ub 化)を示唆する

ようなデータは現在のところ得られていない。このことが、両者は筋細胞内で近接しては

いるものの実際に相互作用をしないということを意味しているのか、あるいは培養細胞で

の共発現系では他に必要な因子が欠けているためなのかは現時点では判断できない(既述し

たように、MuRF1 と p94 はコネクチン上の結合部位ではアミノ酸約 6,000 残基分も離れて

いるが、in vivo では 2 分子のコネクチン分子が逆方向に配向されるため、その 2 つの結合

部位がほぼ同一部位にくることが予想されている(図Ⅲ参照))。例えば、他に必要な因子の

候補としては、M 線領域のコネクチンが挙げられる。最近、カルパインがゴルジ膜やエン

ドソーム膜など何らかの巨大構造体を足場として機能することが示唆されている(142,143)。

また、筋細胞内では N2A 領域においてコネクチンが足場として機能し、コネクチンの局所

構造依存的に転写調節因子 MARP2 が p94 に切断されることが示されている(20)。これら

のことから、MuRF1 と p94 が相互作用する場合でもコネクチンが足場として必要である可

能性は高く、今後の検証が必要である。例えば MuRF1 が p94 の基質となる場合、MuRF1 の

機能がその切断により何らかの制御を受けていることになる。GFPタグのついたMuRF1を

筋細胞に発現させた解析では、用いた MuRF1 の断片によりその局在が大きく異なる例も

示されており、MuRF1 の局在が p94 による切断を通じて調節されている可能性なども考え

られる(34)。 

また、p94 の基質候補分子としていくつかの解糖系酵素や翻訳に関与する因子が同定され

ているが、このことと MuRF1 のエネルギー代謝やタンパク質合成の制御との関係は興味

深い(144)。カルパインによる基質の切断は限定的であり基質の機能制御を目的としたもの

であるから、切断により基質がどのようになるかという点が非常に重要である。p94 が筋細

胞内で Ub-プロテアソームシステムの上流で機能することを考えると、M 線領域では

MuRF1 と p94 の直接的相互作用はなくても、p94 が基質に対し作用した後に MuRF1 が

Ub-E3 活性を介しその分解除去を行うような、一つの機能的複合体を形成しているのかも

しれない。この点も、今後の研究課題の一つである。 

 

 

5. おわりに 

 

このように、本研究では MuRF1 の Ub-E3 活性に対する基質をいくつか同定し、

MuRF1 KO マウスを用いた解析結果とも合わせることで、MuRF1 が筋細胞内の代謝制御

を積極的に行っている可能性を示した。その一方で、p94 や ttk との相互作用をはじめ、ま

だ多くの課題も残されている。MuRF1 の過剰な活性により引き起こされると考えられる筋
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萎縮は種々の病気や怪我の際に観られる病態であり、患者の quality-of-life を低下させ、時

として病気を悪化させる。そのため、MuRF1 を中心とした筋萎縮誘導の分子メカニズムを

明らかにすることは、筋萎縮に対する予防法、治療法の開発のためにも非常に重要である。

今後、更に MuRF1 の機能が明らかになるとともに、MuRF1 を阻害するような新規薬剤の

開発等も望まれる。本研究がその一助となれば幸いである。 
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MuRF1

M-CK

M-CK

筋タンパク質 筋タンパク質合成

筋タンパク質

アミノ酸

ADP

ATP

異化シグナル ( 飢餓など )

血流に乗り、全身へ

筋細胞

エネルギー消費

アミノ酸代謝

GMEB1

HIBADH

GMEB1

Ub

Gene GME

HIBADH

転写制御

核

Ub
Ub

Ub

図 3 異化的条件下における MuRF1 の役割

飢餓や細菌感染などの異化的シグナルにより、MuRF1 の発現が誘導される。MuRF1 は

M-CK や GMEB1、HIBADH、さらには Troponin I を含む多くの筋原線維タンパク質を Ub 化

し分解へと導く。このように MuRF1 は筋タンパク質の分解量を増加させる一方で、筋タン

パク質合成の抑制も行い、血中アミノ酸量の維持に働いている。HIBADH や GMEB1 の分解

はそれぞれ Val の代謝や転写調節に関与すると考えられ、これらの分解制御を介しても

MuRF1 は血中アミノ酸量の維持に働いていると考えられる。また、MuRF1 による M-CK の

分解は、筋細胞中の ATP 産生を抑制する方向に働くと考えられる。これらの結果として、

MuRF1 は異化的条件という危機に際し、生体が恒常性を維持できるように機能していると考

えられる。

( なお、MuRF1 による Troponin I の Ub 化は、本文中の文献 33 による。)
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