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研究成果の概要（和文）：心筋で発現する循環器病の増悪因子GATA4は、骨格筋幹細胞にも発現して筋再生に寄
与することから、高頻度で併発する循環器-運動器疾患には生理的な連関があると考えられる。骨格筋芽細胞の
分化を促進する分子をスクリーニングした結果、18塩基の新規配列myoDNの同定に成功した。myoDNは筋芽細胞の
分化を促進するだけでなく、ES/iPS細胞の心筋分化を誘導する作用を示した。myoDNは、骨格筋と心筋に共通す
る標的に作用し、細胞の運命決定を制御していると考えられる。myoDNは、糖尿病患者で増悪する筋分化を改善
するなど、循環器・代謝疾患に関連して生じる筋萎縮の予防や治療に有用な分子であると期待される。

研究成果の概要（英文）：Cardiovascular disorders and muscular diseases are considered to be related 
because transcription factor GATA4 is commonly expressed both in cardiomyocytes and skeletal muscle 
stem cells. By high- throughput screening using myoblasts, we identified a novel 18 
nt-oligodeoxynucleotide, named myoDN, which intensively induces myogenic differentiation. myoDN also
 enhanced myocardial differentiation of pluripotent stem cells. myoDN is considered to be regulate 
cell fates by affecting the common target(s) existing both in cardiac and skeletal muscle. myoDN 
improved the deteriorated myoblast differentiation of diabetic patients. It indicates that myoDN 
will be a useful molecule for prevention and therapy of muscle atrophy caused by cardiovascular and 
metabolic disorders.

研究分野： 幹細胞生物学

キーワード： 骨格筋

  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋や骨格筋の分化を誘導するオリゴDNAはmyoDNが世界初である。myoDNは革新的な核酸分子として、筋萎縮に
代表されるロコモティブ症候群の予防・治療に有用な医薬品や機能性食品の素材として応用展開が期待される。
また、myoDNを投与するだけでiPS細胞の心筋分化が著明に誘導されることから、心臓再生療法や創薬スクリーニ
ングに不可欠な心筋細胞の作成に貢献できると考えられる。本研究成果を基盤として、myoDNと類似の作用を示
す新規オリゴDNA配列や、myoDNの作用を増強する小分子を同定するなど、オリゴDNAによる細胞分化の制御技術
の開発も進んでいる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（１）我々には心筋・骨格筋・平滑筋の三種の筋肉がある。健康的な生活には全筋肉の機能が

必須である。循環器疾患は心筋・血管平滑筋の、運動器症候群は骨格筋の障害や異常を伴う疾

病だが、超高齢社会で急増するこれらの病態の連関を解明し、筋肉の全身的疾患として対処す

ることは、健康長寿社会の実現に不可欠である。例えば、慢性心不全は骨格筋の萎縮を高頻度

で併発する。しかし各筋肉の違いが障壁となり、循環器―運動器の統合的な理解は進んでいな

かった。 

（２）転写因子 GATA4 は、循環器病の増悪因子として知られる。心筋は増殖しないため、ス

トレスを受けた心筋は GATA4 の活性化により代償的に肥大するが、最終的に心不全に陥る。

血管平滑筋は増殖するが、GATA4 によって病的な分裂が誘導されると血管狭窄や心筋梗塞の

原因となる。一方、骨格筋は細胞膜と基底膜の間に衛星細胞（幹細胞）を持ち、強靭な再生能

を有する。筋組織が障害されると、衛星細胞は活性化して筋芽細胞となり、増殖・分化・融合

を経て筋管を形成し、骨格筋を再生する。我々は、GATA4 が筋芽細胞の増殖を促進し、筋分

化を抑制することを見出した。GATA4 が心筋・血管平滑筋・骨格筋の全てで働くことから、

心血管機能が悪化する循環器疾患と、筋力や筋量が衰える運動器症候群の病態に連関があるの

ではないかと着想し、本研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

循環器疾患と運動器症候群の連関を探求し、健康長寿社会にするため、これらの疾患に対す

る新たな病態理解と予防戦略を提案する。 

 

３．研究の方法 

（１）骨格筋芽細胞の分化に影響する分子のスクリーニング系を確立した。マウス骨格筋から

採取した筋芽細胞を 96 穴マルチプレートで培養する。筋芽細胞は増殖培地で維持、あるいは

分化培地で筋分化を誘導する。これら筋芽細胞に各種ライブラリの分子を添加して培養し、対

照群と比較して細胞分裂や筋分化が変化するかを検討する。細胞分裂は EdU の取り込み（染

色体の分裂）、筋分化はミオシンの発現を指標とする。各々の蛍光画像の撮影と解析は、細胞イ

メージアナライザーで自動的に行い、ハイスループットでスクリーニングする。 

（２）上記スクリーニングで得られた分子が多能性幹細胞の分化に影響するかを検討する。具

体的には、マウス ES/iPS 細胞をゼラチンコートディッシュに播種し、上記分子を添加した分

化培地で自発的な分化を誘導する。多能性幹細胞の分化を、検鏡や定量的 PCR による遺伝子

発現解析によって検討する。 

 

４．研究成果 

（１）筋芽細胞のスクリーニングにより、筋芽細胞の分化を強力に誘導する、テロメア型 18

塩基の新規オリゴ DNA 配列「myoDN」の同定に成功した。オリゴ DNA による筋分化の誘導

は世界初の例である。myoDN は、ヒト、マウス、ニワトリの筋分化を促進することから、種

間で保存されている分子基盤に作用することが示唆された。糖尿病患者やがん患者はしばしば

筋萎縮を併発する。我々は、糖尿病患者から採取した筋芽細胞の分化が悪化していること、大

腸がん細胞の分泌物が筋芽細胞の分化を抑制することを見出し、臨床的な筋疾患の in vitro モ

デルを確立した。myoDN は、これらの筋萎縮モデル系において、悪化した筋芽細胞の分化を

有意に改善したことから、筋萎縮の予防や治療に有用な核酸分子であることが示された。 



（２）myoDN を ES/iPS 細胞に投与した結果、自発的に拍動する心筋細胞のコロニーが多数

得られた。心筋マーカーの発現を解析した結果、分化誘導 4 日目以降に myoDN を投与すると

多能性幹細胞の心筋分化が顕著に促進されることがわかった。一方、分化誘導 3 日目に myoDN

を投与すると、対照群と比較して、心筋分化が完全に抑制された。以上の結果から、myoDN

は、多能性幹細胞において心筋細胞への運命を決定する因子に作用し、筋分化を制御すること

がわかった。 
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