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研究成果の概要（和文）：近年，骨格筋は生体恒常性に影響を与える生理活性因子を分泌する内分泌臓器として
の機能が注目されている。本研究は，骨格筋の量や質を規定する新規のメカニズムを解明するとともに，全身性
の恒常性維持における骨格筋の機能を明らかにすることを目的とした。解析の結果，骨格筋に発現する
Zmynd17，Crym，Notch遺伝子は骨格筋の機能と全身性の代謝恒常性に関連することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle is the largest tissue in the human body and is a highly 
plastic tissue that readily adapts its contractile and metabolic properties and muscle sizes in 
response to physical activity. Recent evidence suggests that skeletal muscle produces myokines that 
play a role in maintaining systemic homeostasis. In this study, we aimed to understand how skeletal 
muscle influences systemic homeostasis using transgenic mouse lines, and found that Zmynd17, Crym, 
and Notch proteins expressed in muscle control muscle function and systemic metabolism. 

研究分野： 筋生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎えた我が国では，平均寿命は延びる一方，介護を必要としない健康で自立する期間である健康
寿命は伸び悩んでいる。身体活動の増加により，生活習慣病，認知症，がんの発症リスクを減らすという多くの
生物学的・疫学的なエビデンスの蓄積からも，身体活動は，様々な臓器において全身的効能をもたらすことは周
知の事実となった。しかし，その作用機序は極めて複雑であり，不明な点が多い。骨格筋の量や質を維持するこ
とは健康寿命および個体寿命の双方の延長につながると考えられる。本研究で行った骨格筋の遺伝子機能解析に
より，骨格筋と全身性の代謝恒常性との関連性を分子レベルで明らかにすることができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会を迎えた我が国では，平均寿

命は延びる一方，介護を必要としない健康で
自立する期間である健康寿命は伸び悩んでい
る。身体活動の増加により，生活習慣病，認
知症，がんの発症リスクを減らすという多く
の生物学的・疫学的なエビデンスの蓄積から
も，身体活動は，様々な臓器において全身的
効能をもたらすことは周知の事実となった。
しかし，その作用機序は極めて複雑であり，
不明な点が多い。興味深いことに，近年の疫
学データから，骨格筋量と健康寿命には正の
相関があることが示された。すなわち，生体
恒常性維持にとって骨格筋が何らかの機能を
もっており，運動の健康効果を介在している
可能性がある。すなわち骨格筋の量や質を維
持することは健康寿命および個体寿命の双方
の延長につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，遺伝子改変マウスを用い

て，骨格筋の量や質を規定する新規のメカニ
ズムを明らかにするとともに，骨格筋異常が
全身性の恒常性維持に与える影響を明らかに
することであった。 
 

３．研究の方法 
Zmynd17 遺伝子の機能を解析するために
Zmynd17 欠損マウスを作出した。Cystallin-
μ(Crym)の機能解析に Crym 欠損マウスを用
いた。筋特異的かつ恒常的に Notch シグナル
を活性化させるため，骨格筋特異的に NICD
過剰発現（NICD-mTG）マウスを用いた。筋線
維におけるNotch機能阻害の影響をみるため
に筋特異的Notch1/Notch2欠損マウスを用い
た。 
 
４．研究成果 
探索研究から見出した骨格筋特異的遺伝子

Zmynd17について，Zmynd17欠損マウスを作出
して機能解析を行った。Zmynd17遺伝子は高脂
肪食負荷や筋萎縮刺激によって発現が増大し
た。Zmynd17欠損マウスの骨格筋の組織学的解
析からZmynd17は速筋における筋ミトコンド
リアの品質管理に重要であることがわかった。
Zmynd17欠損マウスは，高脂肪食負荷や加齢に
ともない全身性の代謝異常を示した。Zmynd17
欠損マウスに高脂肪食を与えると，脂肪組織
重量の増加程度は野生型と同等であったが，
肝臓の組織重量は野生型より有意に増大して
おり，著しい脂肪肝を認めた。以上の結果は，
Zmynd17欠損は肝臓に影響を与えることを示
唆しており，骨格筋はZmynd17を介して全身性
の代謝恒常性を制御している可能性が考えら
れた。現在,Zmydn17欠損マウスで変化する筋
由来分泌因子の同定を進めている。 
膜貫通型受容体Notchは，細胞間相互作用に

よる幹細胞運命決定のシグナル伝達機構とし
て重要である。我々は骨格筋幹細胞（サテラ
イト細胞）においてNotch1およびNotch2は，
サテライト細胞の休止期・未分化維持に欠か
せないことを明らかにした。また，マウス単
一筋線維を用いた解析により，サテライト細
胞の最終分化形態である筋線維においても
Notch受容体が発現することを見出した。この
筋線維に発現するNotchシグナルは老齢マウ
スの筋線維において亢進していることを観察
した。そこで，骨格筋特異的Notch1および
Notch2の二重欠損マウスを作出し，骨格筋お
よび全身性への影響を検証した。実験当初，
Creマウスのプロモーター活性が強力で筋組
織に加え真皮等の非筋組織においても
Notch1/2遺伝子欠損が誘導された。この非特
異性には，Mlc-Creを用いることで解決した。
Notch1/Notch2二重欠損マウスは，骨格筋成長
には影響を与えなかったが，糖尿病性筋萎縮
に対して萎縮抵抗性を示した。続いて，骨格
筋特異的にNotchを活性化させる（NICD-mTG）
マウスを作製した。NICD-mTGマウスは，筋線
維タイプが速筋型から遅筋型にシフトしてい
た。マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現
解析を行ったところ， NICD-mTgマウスの骨格
筋において，分泌型サイトカインのTGFβファ
ミリーに属するgrowth differentiation 
factor 11 (GDF11) 遺伝子が顕著に増加して
いることを見出した。GDF11は筋萎縮を誘導し
フレイルと関連することが報告されている。
我々はGDF11で処理した筋管は遅筋化をとも
なう萎縮が誘導されることを確認した。した
がって，筋線維におけるNotchシグナルは
GDF11の発現制御を介し健康寿命に影響を及
ぼす可能性が考えられる。 
続いて，Notchシグナルと関連が報告されて

いるμ-クリスタリン(Crym)遺伝子に着目し
て解析を進めた。Crymタンパク質は顔面肩甲
上腕型筋ジスロフィー患者の骨格筋で異常発
現していることが指摘されているが，その機
能は詳しく分かっていない。我々はCrym欠損
マウスを用いて骨格筋におけるCrymの機能解
析を行った。Crym欠損マウスは，握力および
走運動能の増加がみられたことから，Crymは
骨格筋の機能に対して抑制的に機能している
ことが考えられた。またCrymはケチミンを代
謝するケチミンレダクターゼとしての機能も
知られている (Hallen et al., J Neurochem 
2011)。ケチミンは抗酸化作用をもつアミノ酸
で，脳の保護作用が確認されている。我々も
ケチミンが強力な抗酸化能を発揮することを
確認した。以上を踏まえると，Crym欠損マウ
スにおける運動機能の増強には，ケチミンが
増大し,全身性の抗酸化能が改善したことが
関連したのかもしれない。今後，ケチミンが
Crym欠損マウスで実際に増大してマイオカイ



ンとして働くのか，また,ケチミンが健康寿命
の延伸に関わるのか否かを検討する。 
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