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Abstract: Space biology may contribute to health science especially in aging peoples, described as 
“The G-Connection” showing disuse atrophy phenomena written by astronaut Joan Vernikos. In space 
we cannot utilize well own life system evolved under the gravity, which is induced in the way of 
activity-dependent. The human being is a vertebrate and mammalian, evolved based on a principle to 
move, and in addition multicellular organism, having soft/elastic/flexible cells, differing from plant 
cells and microorganism with the hard cell wall. Therefore, it is valuable to compare responses to 
mechanical stimuli among various species. Recent studies show that aerobic exercise, which is mainly 
produced by slow antigravitational muscle, to induce coactivation of mitochondrial and cytosol 
myofibrillar protein like myosin by PGC-1 is beneficial for protection of life-related diseases. Cells’ 
activities during the exercise contribute to our health. Maintenance of homeostasis for proteins with 
fibrous structure like cytoskeleton associating with the motor protein and extracellular matrix (ECM), 
which produces force, transfers it and convert it into motion like walking and running, is deeply 
related to health of our body, which consists of sixty millions of cells to live autonomically interacting 
together. Our body temperature is about 37°C. Since it is very difficult to keep right protein structure 
under such higher temperature, all biological system has developed molecular chaperone/stress protein 
system, which helps keeping protein structure naturally, refolding denatured form or breaking down it 
using special gavage system like proteasome and/or autophagy. Most of cellular organelle like 
mitochondria producing ATP, endoplasmic reticulum storing and releasing calcium as a mechanical 
signal, lysosome digesting unfolded protein or damaged organelles associates with cytoskeletal 
network, composed of microtubule, actin and intermediate filament, which organizes spatially the cell. 
As a result, cells respond to mechanical stimuli dynamically regulated at dual levels of molecular 
turnover and chemical equilibrium of assembly/disassembly between free monomer/dimer and protein 
higher structure like filaments. Microtubule develops more abundantly in slow/gravitational muscle 
cells corresponding to more mitochondria to endure/support tonic contraction. This study is designed 
to elucidate cellular adaptation mechanism of slow muscles, which highly develops in the human being 
normally to be active standing position with two legs, compared with four-leg animals. In soleus a 
molecular chaperone B-crystallin expresses and supports endurance of tonic contraction. We focus to 
elucidate the mechanism of sustainable dynamics maintained by B-crystallin and tubulin/microtubule. 
Recent studies show many roles of B-crystallin probably as molecular chaperone for proteins of focal 
adhesion like integrin, free forms of three cytoskeletons, caspase 3, of which cleavage results in 
mitochondrial apoptosis, unfolded proteins to proteasome with FBX4. In this study, we try to visualize 
a principle of cell responses cooperating for force development, mitochondrial activation, cytoskeletal 
dynamics observed in tonic contraction, using GFP-fusion proteins and fluorescent dye to measure 
various functions and elastic profiles, both analyzing system workable on the earth and in Kibou. 
Some applied methods have been developed to induce B-crystallin and/or factors consisting of slow 
muscle like mechanical stretch, mild heat stress, and the use of eggshell membrane. From these basic 
biological adaptive mechanism evolved on the earth, we propose strategy of gravity health science to 
protect against anti-gravitational muscle atrophy induced long journey to Mars by the human being, 
and aged people.  

Space Utiliz Res, 28 (2012) © ISAS/JAXA 2012

155

mailto:atomi@idaten.c.u-tokyo.ac.jp


 

Key words: cytoskeleton, tubulin/microtubule, molecular chaperone, B-crystallin, ECM, 
anti-gravitational muscle, mitochondria 

           

（１） 背景 
 

1. 抗重力筋による身体運動と生活習慣病〜宇宙実

験から分かる健康への戦略〜 

 近年、生活習慣病などの主要な原因は、不適切な身

体活動による遅筋のミトコンドリアの酸化能力の低下と連

動した遅筋（赤筋）の萎縮によることが明らかになってき

た1)。立位での歩行や活動を常態としたヒトでは、とくに遅

筋である抗重力筋･ヒラメ筋が腓腹筋と同等に発達して

おり2)、腓腹筋比は、ラットの 10 倍である。遅筋は、I 型ミ

オシン/遅筋型ミオシンに代表される遅筋型筋原線維に

よる持続的/緊張性の収縮とそのエネルギー供給に見合

ったミトコンドリアによる ATP 産生に特徴付けられるが、

両機能を担うタンパク質を同時に転写レベルで発現を高

進するコアクティベータ PGC1αが関わっていることを、

ハーバード大学の Spiegelman 研究室では精力的にあき

らかにしてきた。このコアクティベータは、遅筋だけでは

なく、エネルギーの供給と消費を身体内で時空間的に

調節するため、肝臓や脂肪組織、そしてそれらを制御す

る脳においても同時に発現調節していることがあきらか

にされ、動物個体(身体)全体でのシステマティックな制

御系の存在が示され、重力場における健康･重力健康

科学の必須性の背景が提起されている。 

 

２． 宇宙生物学・宇宙実験地上モデルにより見いださ

れた抗重力筋の適応を担う低分子量ストレスタン

パク質（sHSPs）･αB-crystallin と細胞骨格･チュー

ブリン/微小管 

 宇宙における骨格筋や骨の萎縮モデルであるラット後

肢懸垂モデルは、実際の宇宙環境における動物や人に

おける生体応答結果をよく反映していることが明らかに

なっている。我々は、約 20 年前に、このモデルを用いて、

ヒラメ筋の萎縮で早期に特異的に減少するタンパク質と

し て 、 α B-crystallin を 同 定 し た 3,4) 。 そ の 後 、 α

B-crystallin は、ストレスタンパク質の仲間の sHSPs の一

つであることがあきらかになり、現在ではタンパク質の変

性を防ぐ（変性しかけたタンパク質のかたちを元に戻す）、

あるいは変性し凝集沈殿することを防ぐために分解系に

移行させることの手伝いをすることが cyclinD1 で明らか

になっている5)。 

 C-elegance で熱ショック因子（HSF1）を過剰発現させる

と寿命が 1.7 倍延長する6)。その際に最も有効にタンパク

質の凝集抑制に寄与したのが sHSPs であった。ｓHSP は、

分子量が小さいが、24〜32 分子が緩く複合体・オリゴマ

ーを形成するため7)、解析が難しく、HSP70 や HSP90 の

ようなストレスタンパク質よりも解析が遅れている。我々は、

αB-crystallin の変異タンパク質を遺伝子工学的に作成

し7)、sHSPs が共通にもつ C 末に近い領域の-crytallin 

domain が、細胞骨格の一つであるチューブリン(微小管

のフリーフォーム)の熱変性を抑制することをあきらかにし

ている8)。さらに疎水性アミノ酸が多い N 末側が、重合フ

ォームである微小管結合タンパク質・MAPｓと相互作用

する9)。αB-crystallin の発現が高い通常の筋芽細胞や

グリオーマ細胞では、微小管脱重合薬のノコダゾールに

対する抵抗性が高い10)。中間径フィラメントも同様にフリ

ーフォームを可溶化する11)、アクチンとの相互作用につ

いても仮説が発表されている12)。人でも座業的な生活を

している高齢者ほど筋（外側広筋）の HSP27 とα

B-crystallin の発現が増え、さらにそのリン酸化フォーム

が増加している。これは変性したタンパク質の凝集沈殿

から保護するためであると考えられる13)。 

 分子シャペロンが世話をするタンパク質基質は一つで

はないが、sHSPｓが細胞骨格のフリーフォームと相互作

用することから、そのフリーフォームの濃度により動的平

衡を維持するこれらの細胞骨格の基本的システム制御

系が、αB-crystallin の発現の多い細胞では分化後に

おいても維持されているという仮説が提起される。先に

述べた PGC1αが遅筋のタンパク質及びミトコンドリアタ

ンパク質を転写レベルで制御しているが、この PGC1α

自体を制御する因子が、実は微小管の重合に影響する

微小管重合制御薬であるタキソールやノコダゾールであ

ることが上記 Spiegelman の研究室から報告されており 14)、

この仮説ほぼ正しいと思われる。精製したチューブリンの

重水中の微小管重合（通常の条件よりも安定化）が無重

力の影響を受けることは、Tabony のグループが航空機

実験で再現した15)。 

 

３． 骨格筋における力学的強度への対応とダイナミク

スの維持：３つの細胞骨格を束ねるプレクチン、細

胞内膜系のダイナミクス 

 骨格筋における細胞骨格の研究はきわめて遅れてい

るが、最近、神経筋結合部位に発現している膜タンパク

質であるアンキリン B が、一方で微小管と結合し、もう一

方でダイナクチン 4 を介してジストロフィンと結合している

ことが報告された16)。ジストロフィンはすでに細胞膜裏打

ち構造のアクチンフィラメントネットワークとも結合してい

ることがあきらかにされている。さらに骨格筋では、３つの

細胞骨格を連結するタンパク質・プレクチン（プラキンフ

ァミリー）が発現しており、細胞の接着班･力発揮-伝播の

基点でしかもチャネルタンパク質や各種受容体も集まっ

ている横紋筋のコスタメア構造では細胞の接着班とも連

携し17)、常時機械的刺激に対応する強度維持を担って

いる。常時伸縮し続ける抗重力筋では、強度に耐えるこ

とと平行してカルシウムやエネルギー供給、膜タンパク質

や分泌タンパク質の合成･分解を持続する必要があり、

小胞体やゴルジ、ミトコンドリアやリソソーム、等の内膜系

細胞内小器官をも動的に構造維持する必要がある。微

小管とゴルジの関係と役割を研究し続けてきた NIH の

Ralston のグループ18)は、昨年の ASCB でマウスの足裏

の小さな筋を培養系に移行し、顕微鏡下で微小管のプ

ラス端に結合するタンパク質 EＢ１の GFP 融合タンパク質

のダイナミクスが通常の増殖期の細胞と同様に観察され

ることを紹介した。同グループは、微小管は遅筋線維で

良く発達していることも報告している19)。この微小管は、
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ゴルジ体のダイナミクスをも維持しており、細胞骨格と細

胞内膜系が連動するよう組織化されている横紋筋では

ダイナミクスを観察できる方法でこそ、その本態をあきら

かにすることができることが示されつつある。 

 

４． 緊張性収縮を支える機械的応答と連動したタンパ

ク質のホメオスタシス維持:αB-crystallinノックアウ

トマウスは、ストレスへの抵抗性が減退する 

 宇宙における骨格筋の萎縮と細胞骨格の関係をみた

報告は少ないが、宇宙環境への長期滞在では遅筋(線

維)の萎縮が特異的であり、遅筋線維のアクチンフィラメ

ントの長さの不揃いが報告されている20)。αB-crystallin

も含めて分子シャペロン機能をもつストレスタンパク質を

種々の神経筋骨格系の病態マウスに発現させ、変性タ

ンパク質の凝集を低減させる効果が報告されている21)。 

 αB-crystallin ノックアウトマウスでは、大きな機能障害

は観られなかった22)。しかし、αB-crystallin ノックアウト

マウスのレンズから調整した細胞では異常増殖が観察さ

れ、ガン抑制遺伝子であるp53の機能の低下が観られた
23)。さらにこの細胞モデルを用いて Bai et al., (2003)は、

細胞増殖の異常を報告、次いで Lin et al., (2006)はこの

αB-crystallin(-/-)細胞を用いて、細胞周期の G1 期か

ら S 期への制御因子である D1 サイクリンがユビキチンプ

ロテアソーム系で分解されることが障害されたことから、

ユビキチン化の鍵となるユビキチンリガーゼ E3（転移酵

素）は、FBX4 とαB-crystallin の複合体であることを発見

した24)。このαB-crystallin はリン酸化フォームである。

P38 MAP キナーゼによる 57 番目のセリンのリン酸化は、

キャスパーゼ 3 の活性化（切断）を抑制し、アポトーシス

への移行を阻止する21,25,26)。このリン酸化の役割は自己

免疫疾患や、神経変性病及び加齢13)によっても変性タ

ンパク質の凝集を抑制するのに寄与している。 

 遅筋は速筋に比べて、ストレスタンパク質が多く発現し

ている。有酸素運動では、タンパク質の合成と分解の両

方が上がる27)。つまり両歯車が回転していればタンパク

質のホメオスタシスが維持されやすい。血管も発達し、ミ

トコンドリアが多く、ミトコンドリア内での ATP 産生と共役し

た電子伝達系の酵素複合体 I による補酵素ニコチンアミ

ドヌクレオチド NADH の代謝と連動した脱アセチル化酵

素であるサーチュインファミリーが、きわめて微妙なバラ

ンスで長寿や神経疾患に効果を示すことが明らかになっ

てきた28)。ストレスタンパク質一群の発現調節を担う熱シ

ョック因子もまたサーチュインにより脱アセチル化される

ことで活性化する29)。サーチュインは、ミトコンドリア、核、

細胞質のいずれでも機能している。健康とは、従来考え

られていた糖や脂質の代謝の増減だけの問題ではなく、

代謝を活性化（あるいは抑制）するのに必要な各種酵素

タンパク質やさらにそれらの代謝系全体の活性化を調節

する転写因子の修飾、さらにはそれらの代謝の切り替え

に関与する鍵を握る酵素タンパク質の不安定性などが

相互に関係していると考えられるようになってきた。鍵酵

素や転写因子として機能するタンパク質ほど不安定であ

る可能性が大きく、タンパク質のターンオーバー、つまり

合成と分解がともに回転する常態の維持が鍵となる。細

胞骨格自体の維持（つまりフィラメントの伸長･短縮の平

衡状態の維持）にも ATＰや GTP のエネルギーが必須で

ある。遅筋の持続的な収縮とは、きわめて微妙なNAD代

謝、酸化的リン酸化によるエネルギー産生とタンパク質

のホメオスタシスの両輪を回すことでもある。またエネル

ギー産生だけではなく、その代謝を維持するためのUCP

の活性化による熱産生も同時に稼動させることで温度を

維持することも同時に行っている。すなわち緊張性収縮

は、タンパク質の合成も分解もともに高くすることで、細

胞の修復系を稼動させ続けているともいえる。培養細胞

では通常の状態でも 30％という高い間違いを犯している

ことが報告されている30)。 

 宇宙の微小重力環境で萎縮するのは遅筋であり、生

活習慣病においても不活性化するのは遅筋である。構

成的に活動していることそのことが、維持に必要なので、

筋量の増加をねらう筋力トレーニングよりも、遅筋の維持

や細胞内外の環境を維持する刺激を効果的に与えるほ

うが遅筋の変性への対応策となる可能性がある。我々は、

ストレッチ3)やマイルドな温度の上昇(2℃の上昇で PGC1

αが活性化31)、卵殻膜摂取などにより、これらの代謝を

活性化することが可能かどうかを研究している。またサー

チュイン群を活性化するというポリフェノール類等の抗酸

化剤32)や類似の効用をもつ合成分子などの利用も考え

られるかもしれない33)。しかし、いずれにせよ筋の活動は

必須である。緊張性収縮を担う構造特性と適応構造をあ

きらかにすることが重力に適応した抗重力筋の萎縮防止

メカニズムの解明には必要で、本研究では、上記α

B-crystallin を軸として緊張性収縮を可能にする細胞の

構造-機能連関特性を可視化する実験系を、主に細胞

培養系で構築する。 

 

（２） 研究構想 

 

１． 細胞実験 

1)これまでの研究と今回の提案の意義 

 図１に2000年に報告した両生類腎臓A6細胞と哺乳類

（ラット）の株細胞の重力応答を示す。生涯を水中で生活

する両生類ゼノパスの A6 細胞の細胞増殖は、６G で最

大になる34)が、哺乳類細胞では 40G と高い。ラット筋芽

細胞 L6 とαB-crystallin の発現を増やした L6SE 細胞及

び A6 細胞の培養皿上での移動速度をタイムラプス撮影

で観察したところ、図１B に示すように低かった（ほとんど

移動しない）が、A6 細胞及びαB-crystallin の発現を抑

制した L6AS 細胞では移動速度が約 4 倍に上がった。水

棲動物であるゼノパスの A6 細胞とαB-crystallin の発現

を抑えた L6AS 細胞の移動度が類似していることは興味

深い。αB-crystallin は、緊張性収縮に必要な細胞接着

部位を恒常的に補強し続け、細胞が移動せず持続的に

収縮できるような構造を支えていると考えられる。遅筋で

は Z 帯の幅が広いことに対応するのかもしれない。遺伝

病を含め多くの筋の病態では、接着班に対応する Z 帯

が破壊される35)。 

 図２に、動物細胞の重力応答に関して考案すべき綱目

についてまとめた。 
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２）細胞の張力発揮とダイナミクスの可視化及びα

B-crystallin の時空間的影響 

 数多くの地上実験が必要だが、最終的には「きぼう」上

でαB-crystallin の発現を制御することで、張力発揮特

性をも含めて接着の力も測定できる細胞基盤（二光子励

起共焦点レーザー顕微鏡で作成したアクリルアミド製の

マイクロ剣山;図３）上に筋芽細胞/筋管細胞/心筋細胞

等を接着させ、その動態を、次ぎの 3 段階で測定する。

a）放射性同位元素を加え、タンパク質のターンオーバー

を生化学的に解析する。b）細胞の形態及び動態の観察、

c）細胞内力学応答構造関連分子のダイナミクス：細胞骨

格、αB-crystallin 及び関連分子の GFP 融合タンパク質

を発現させ、タイムラプス撮影すると同時に、FRAP など

で、タンパク質構造体の重合･脱重合などの動態を解析

する。d）細胞分裂などのダイナミクス（基礎条件として、

増殖･分化の特性を解析する）。基盤の柔らかさを変える

ことで、たわみ具合から細胞の力や方向性を測定するこ

とができる。質量はあるが重さが消失する宇宙において

接着性の細胞の張力や細胞骨格のダイナミクス及びミト

コンドリアのエネルギー準位、カルシウム動態などを蛍光

タンパク質や色素を用いた可視化によりあきらかにする。 

 

２． まとめと今後の展望 

 αB-crystallin は、MAP キナーゼなどによりリン酸化さ

れると FBX4 と複合体を形成することでユビキチン E3 と

してタンパク質の分解に関わることが報告されている36,37)。

また、αB-crystallin は、最近脂肪細胞38)やレチナ色素

上皮細胞39)から分泌されること、脊椎硬化症(MS)などの

免疫疾患には、ヒトリコンビナントαB-crystallin タンパク

質の静注により、病状が軽減すること40)などが報告されて

いること等も、αB-crystallin が、細胞骨

格と細胞膜とをつなぐような親水性と疎水

性の両方の性質を持つ分子シャペロンと

して機能していることと関係があると考え

られる。細胞の接着のサポートやミトコンド

リアのアポトーシスの最終段階に働くカス

パーゼの切断をαB-crystallin が阻止す

ることが関わっている26)。その結果、免疫

応答を補助するなど、細胞の内外でダイ

ナミックな細胞膜と細胞骨格を連携させて

機能維持を担うため力学的ストレスを受

容・伝達に関わるタンパク質達を変性凝

集から護っていると考えられる。今後、α

B-crystallin ノックアウトマウス22,40,41)の利

用や、人の病態時のαB-crystallin の動

態も含めて研究を進めることで、身体内、

細胞内外のタンパク質のホメオスタシス維

持に機能しているαB-crystallin の研究

成果をフォローしながら、細胞のみならず、動物実験や

人の宇宙の長期滞在への有効な方法論を提起してゆく

ことができると考えている。 
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