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研究成果の概要（和文）：私たちは、SIRT1（サーチュイン1）活性化物質であるレスベラトロールの筋萎縮に対する長
期的効果の検討を行った。研究対象には、メロシン欠損型先天性筋ジストロフィーモデルのdy-2Jマウスを用いた。こ
のマウスに、レスベラトロールを投与し、1年以上にわたりその体重、筋力、活動量、寿命に対する長期的な効果をみ
た。その結果、レスベラトロールが線維化を改善し、筋ジストロフィー症状の進行を抑制することを見出した。その機
序として、オステオポンチンを介する経路が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Resveratrol (RSV), a naturally derived polyphenol, has recently shown to exhibit 
anti-aging effects by activating SIRT1 (sirtuin 1). To examine the long-term therapeutic potential of on 
muscular dystrophies, we examined whether pathogenesis in dy-2J mice (a model for congenital muscular 
dystrophy type 1A (MDC1A)) is ameliorated by prolonged administration of resveratrol. RSV was orally 
administered ad libitum to mice for over 1 year. We compared resveratrol administrated (RSV-treated) with 
control (non-treated) groups by physiological and histological analyses. RSV-treated group showed a 
significant improve in body weight, muscle strength and locomotive activities than control group. By 
histological analysis, we found that RSV-treated group showed larger in cell size and less fibrosis in 
comparison with control group. These results suggest that long-term administration of resveratrol 
suppresses the progression of muscular dystrophy in dy-2J model mice by reducing fibrosis.

研究分野： 筋生物学
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１．研究開始当初の背景 

 (1) ヒストン脱アセチル化酵素である 

SIRT1（サーチュイン 1）は、老化遅延・寿命

延長効果の中心的分子として近年注目され

ている。この SIRT1 を活性化する物質の１つ

としてレスベラトロール (RSV)が知られて

いる。この RSV は、赤ワインのブドウの皮な

どに多く含まれるポリフェノールの一種で

ある。RSV はカロリー制限と同じ効果を持ち、

様々な加齢性疾患のリスクを下げる物質と

して関心が高まっている（文献①）。 

 

(2) しかし、筋ジストロフィーに対する RSV

の長期的な効果は検討されていない。また、

骨格筋に対する RSV の作用機序についても、

抗酸化作用や線維化抑制作用など推定され

ているが、未だ解明されていない。 

 

２． 研究の目的 

RSV の筋ジストロフィーに対する効果を、

メロシン欠損型先天性筋ジストロフィー 

(MDC1A)のモデルとされる dy-2Jマウスを用

いて検討した。具体的に以下の 2 つを解明す

ることを研究目的とした。 

 

(1) 筋ジストロフィー、加齢性および廃用性

筋萎縮に対する RSV の長期的効果を検討す

る。 

 

(2) 骨格筋に対するSIRT1を介した RSVの作

用機序について、特に骨格筋構成に関わるタ

ンパク、筋原性制御因子 (MRFs)や筋萎縮に

関わる遺伝子の発現の変動に注目して解明

する。 

 

３．研究の方法 

 (1) 先天性筋ジストロフィーモデル dy-2J

マウスに、RSV 4g/kg を離乳直後から食餌に

混ぜて投与し、1 年以上にわたりその体重、

握力、活動量、寿命に対する長期的な効果を

みた。 

(2) 生検筋の病理組織学的評価のため、H&E

染色、Sirius red 染色、抗 collagen I 抗体

にて免疫染色を行った。 

 

(3) RSV 摂取が遺伝子発現に与える影響を、

マイクロアレイ法にて網羅的に解析した。 

 

(4) これらの解析の結果からRSVの作用機序

の検討を行った。 

 

４．研究成果 

(1) RSV を投与した群は、Kaplan-Meier 生存

曲線による解析にて、対照群と比較して寿命

の延長が認められた（投与群＝58 週、対照群

＝42 週、各 n=8）（図 1）。 

 
図 1  Kaplan-Meier 生存曲線 

 

また、RSV 投与群では、20 週齢以降の体重、

握力、活動量の低下が対照群と比較して軽度

であった（握力：図 2。p ＜0.05）。 

 

図 2 握力 



(2) 骨格筋組織学的検討では、H&E 染色にて 

RSV 投与群は対照群と比較して細胞が大きか

った。Sirius red 染色、抗 collagen I 抗体

免疫染色にて線維化の軽減が認められた（図

3。Quadriceps 20 週齢。上段：Sirius red

染色、下段：抗 collagen I 抗体免疫染色。

Bar＝100m） 

 

図 3 骨格筋組織学的検討 

 

 (3) マイクロアレイ法にて、対照群に対す

る RSV 投与群の遺伝子発現の変化を fold 

change で解析した。Sirt1 関連遺伝子や筋原

性制御因子 (myogenic regulatory factors, 

MRFs)の発現に大きな変動はみられなかった。

一方、collagen 2a1：4.12、collagen 3a1：

-2.51、collagen 6a2：-2.10、collagen 10a1：

3.05、matrix metallopeptidase (MMP) 1b ：

1.83、MMP8：6.63、MMP9：4.12、MMP13：5.82

と、線維化や細胞外マトリックスの構築に関

わる遺伝子の発現に変動がみられた。さらに、

osteopontin（オステオポンチン）の発現が

約 4 倍変化していた。 

 

(4) 作用機序の検討のため、免疫組織化学、

Western blot で osteopontin や MMP9 の発現

を検討した。その結果、RSV の投与により 

osteopontin や MMP9 の発現の低下が認めら

れた。 

 

(5) さらに、研究実施計画で予定した運動制

限をかけた条件（廃用性筋萎縮）でのモデル

マウスに対する RSV の効果を検討するため、

モデルマウスの作成を試みた。廃用性筋萎縮

モデルマウスとしては、従来からよく用いら

れている後肢懸垂法やギプス固定法に加え

て、独自に筋萎縮誘発法を考案した。この独

自開発の筋萎縮誘発法の効果について検討

したところ、従来法に近似する萎縮誘発が可

能であることが分かった。 

 

(6) 成果の位置づけとインパクト、今後の展

望 

これらの結果をまとめると、 

① RSV を投与した群は、対照群（通常食餌） 

と比較して、寿命が長く、20 週齢以降の、体

重、筋力、活動量の低下が軽度であった。 

② 骨格筋組織学的検討では、投与群は対照

群に比較して細胞が大きく、線維化の軽減が

みられた。 

③ マイクロアレイでは、Sirt1 関連遺伝子や

MRFs 発現に大きな変動はなかった。一方、

collagen や matrix metallopeptidase (MMP)

群遺伝子に大きな変動が認められた。さらに、

osteopontin の発現が約 4倍変化していた。 

④ 免疫組織化学、Western blot での検討で

は、RSV の投与により osteopontin や MMP9 の

発現の低下がみられた。 

以上より、RSV が線維化を改善し、筋ジス

トロフィー症状の進行を抑制する可能性が

示唆された。RSV 摂取で、後肢懸垂ラットの

筋萎縮が改善したという報告や、mdxマウス

の筋ジストロフィー変化が改善したという

報告がある。しかし、いずれも短期間投与後

の一時的な解析に留まっている。一般に筋疾

患は慢性の経過をとることが多く、また予防

的使用も視野に入れると、RSV の長期的効果

とその作用機序を解明することは重要であ

る。その機序の検討を行ったところ

osteopontinを介して MMPの発現が調節され、

線維化が軽減することが考えられた。 
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