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研究成果の概要（和文）：骨格筋の萎縮は要支援・要介護の大きな原因であり、超高齢社会のわが国にとって優
先的に取り組むべき課題である。NF-κBは様々な生命現象に不可欠な因子である。今回、骨格筋代謝における
NF-κBの役割の解明を試みた。NF-κBの活性は筋線維の分解・減少期と増殖期には亢進し、それに引き続く分化
融合期には減少する。さらに、TNFαで誘導したNF-κBは筋の分解と増殖を促進し、分化・融合を抑制すること
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The transcription factor nuclear factor κB (NF-κB) signaling has also been
 shown to be involved in skeletal muscle atrophy. However, the role of NF-κB on the skeletal muscle
 metabolism and the regenerative capacity of satellite cells during the muscle atrophy process still
 remains unknown.NF-κB signaling was increased during muscle fiber degradation and during the 
proliferative stage of satellite cells. In contrast, NF-κB signaling was decreased during the 
differentiation/fusion stage of satellite cells.  Moreover, NF-κB signaling induced muscle fibers 
degradation and satellite cells proliferation but suppressed differentiation and fusion of satellite
 cells. These data suggest that inhibitors of NF-κB are potential candidates for the treatment of 
skeletal muscle atrophy. However, our data also suggests that a stage-specific regulation of NF-κB 
signaling will be necessary during therapeutic intervention so as not to repress the proliferation 
of satellite cells.

研究分野：分子生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 摂食機能障害は食物の認識から咀嚼による
食塊形成、嚥下における障害であり、誤嚥性
肺炎の主要な原因となり生命に直結するば
かりでなく、“食事を楽しむ”という人生の
大きな喜びを奪う。そしてこの摂食機能障害
の原因として脳血管障害による麻痺やサル
コペニアなどによる摂食嚥下関連筋の萎縮
があり、超高齢社会のわが国では国民が健や
かに老いることができる将来を実現するた
めに、 筋の衰弱・萎縮を予防することは優
先的に組むべき課題である。 
 骨格筋は定常状態でも一定の割合で分解
し減少しているが、筋線維表面に存在する骨
格筋組織幹細胞(サテライト細胞）が増殖、
筋芽細胞に分化することで減少した骨格筋
量と同量の骨格筋を再生し、骨格筋量が維持
される。骨格筋の萎縮はこの分解・減少と再
生のバランスが崩れ、骨格筋の分解・減少が
相対的に再生を上回ることで生じる。 
 転写因子 NF-κB は免疫応答、細胞分化や
増殖などのさまざまな生命現象に関与する。
サルコペニア患者では NF-κB シグナルを誘
導するTNFαやIL-6などの炎症性サイトカイ
ンの血中濃度が高いこと、がんの悪液質によ
る筋萎縮で NF-κB シグナルの亢進すること
が知られる。また NF-κBの阻害分子である I
κBαの過剰発現では筋萎縮に対して抵抗性
を示し、逆に、NF-κB を活性化させる IκB 
kinase βの過剰発現で骨格筋の分解の亢進
が報告されている。これらは NF- B シグナ
ルは種々の筋萎縮性疾患の予防や治療のタ
ーゲットと成り得る可能性を示すが、骨格筋
萎縮における NF-κB 活性化メカニズムやい
つどの細胞で NF-κB シグナルが亢進するか
不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 骨格筋代謝における各ステップ、すなわち
①筋線維の分解・減少②サテライト細胞の増
殖③サテライト細胞が分化融合する過程に
おける NF-κB シグナルの挙動とその役割が
明らにする。 
 
３．研究の方法 
 10 週令雄の NF-κB レポーターマウスの坐
骨神経を切除し、除神経性骨格筋萎縮モデル
を作製した。除神経後 1, 3, 5, 7 日後に前
脛骨筋(TA)を採取しルシフェラーゼ活性を
測定した。10 週令雄野生型マウスから長指伸
筋（EDL）を採取し TNFαで 3 日間培養した。
6週令雄NF-κBレポーターマウスの脛骨筋に
250 ng の Notexin を注射し、骨格筋再生モデ
ルを作製した。Notexin 注射後、0, 1, 2, 3, 
5, 7, 10, 14 日後に TA を採取し、ルシフェ
ラーゼ活性を測定した。10週令雄野生型マウ
スから採取した EDL 上でサテライト細胞を 2
日間培養し、Pax7, p65, MyoD, Ki67 抗体で
免疫染色を行った。EDL 上でサテライト細胞
をTNFα存在下で3日間培養しPax7抗体で染

色後、増殖した細胞数を定量した。EDL から
単離したサテライト細胞を 5%ウマ血清培地
で筋分化を誘導し MF20 抗体で免疫染色を行
い TNFαの影響を検討した。10T1/2 細胞に
MG185 ルシフェラーゼレポータープラスミド、
MyoD ならびに p65 ベクターを導入し、ルシフ
ェラーゼ活性を測定した。 
 
４．研究成果 
 まず、骨格筋分解・減少過程における NF-
κB シグナルの動態を確認した。除神経によ
り骨格筋の減少・分解を誘導した TA では 5
日目をピークに NF-κB シグナルが上昇した
(A and B)。 さらに単離した EDL を TNFαで
3日間処理したところ線維幅径の減少（C and 
D)と筋肉の減少に関与するユビキチンリガ
ーゼの MuRF と Atrogin-1 の発現が上昇して
いた。次に骨格筋再生過程における NF-κB
シグナルの動態を確認した。Notexin 注射に
よる骨格筋再生モデルでは 3日目、すなわち
増殖期をピークにNF-κBシグナルが上昇し、
分化期に入るにつれて減少していった(E)。
増殖期のサテライト細胞ではメインサブユ
ニットの p65 の核移行、すなわち NF-κB シ
グナルの亢進が認めらえた (F)。 
 TNFα処理によりサテライト細胞の数が増
加し（G and H)、細胞周期に関わる遺伝子
CyclinD1 や CyclinA2 の発現上昇が認められ
た。それとは逆に TNFα処理の濃度依存的に
サテライト細胞の分化を抑制した(I)。さら
に筋分化のマスターレギュレーターである
MyoDの転写活性に対するp65の作用を検討す
るために p65 の欠失変異体と MyoD を 10T1/2 
 細胞に過剰発現し MG-185-ルシフェラーゼ
活性を測定した。すると、p65 は MyoD の転写
活性を強力に抑制し、その抑制作用には p65
の TA2 ドメインが必要なことがわかった。 
以上より、NF-κB シグナルは筋線維の分解・
減少期と増殖期には亢進し、それに引き続く
分化融合期には減少する。さらに、TNFαで
誘導した NF-κBは筋の分解と増殖を促進し、
分化・融合を抑制することが明らかとなった
(L)。現在 NF-κBの阻害剤は骨格筋の分解を
抑制するため骨格筋委縮性疾患の有力な候
補となっているが、サテライト細胞の増殖を
抑制しないように骨格筋代謝のステージに
応じた厳密な NF-κB のコントロールが重要
であることが示唆された。 
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