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研究成果の概要（和文）：　小眼球症関連転写調節因子MITF (Microphthalmia-associated transcription 
factor)は慢性カテコラミン刺激による心肥大および線維化、アポトーシスの発症過程に重要であることが報告
されているが、咬筋などの骨格筋における生理機能については不明である。そこで、mitf遺伝子変異型マウスを
用いて、この変異が咬筋のリモデリング（筋萎縮、線維化、アポトーシス）に及ぼす影響について解析した。
　研究結果より、mitf変異は骨格筋（咬筋）の組織リモデリングを誘導し、そのメカニズムとして、オートファ
ジー機能の抑制と酸化ストレスの上昇が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　The role of microphthalmia-associated transcription factor (MITF) in 
masseter muscle remains poorly understood. To clarify the role of MITF on masseter muscle, we 
examined the effects of mitf mutation on muscle fibrosis, myocyte apoptosis, myocyte oxidative DNA 
damage, and signal transduction in mice with mitf gene mutation（mi/mi）. 
　The results suggest that masseter muscle remodeling in mi/mi might be induced through the 
increased oxidative stress with the inhibition of autophagic activity.

研究分野： 小児歯科学

キーワード： 咬筋　MITF

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　咀嚼筋は体幹や四肢の筋とは進化、発生、細胞生物学的な性質が異なっていることが知られている。骨格筋、
特に咀嚼筋におけるMITFの生理機能について分子レベルでの報告はなく、不明な点が多い。咀嚼筋の生後発達に
おけるMITFの生理機能について明らかにすることは発生、進化、細胞生物学的、および小児歯科学において学術
的意義がある。咀嚼筋の発育不全の機序が解明され、臨床の場において正常な咀嚼筋の発達が健全な小児の発育
には欠かせないという基礎的データを提示することは、小児歯科からエビデンス提供ができるという点において
社会的意義がある。

※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 

 咀嚼筋の発育不全は咬合異常や顎運動機能の低下を招くことが知られている。咬合異
常や顎運動の機能低下は、認知機能の低下や生後発達期のさまざまな器官の形成に影響
を及ぼす可能性がある。患者の QOL 向上のためにも、有効な治療法の開発は重要な課
題であるが、咀嚼筋の発達過程における詳細な分子機序については不明な点が多く、基
礎的データが非常に少ない。 

これまでに代表者らは、MITF(Microphthalmia-associated transcription factor; 小
眼球症関連転写調節因子）に突然変異があり無歯顎で咬合活動が低下している小眼球症
マウス(mi/mi マウス)を用いて、歯の欠損 

による咬合異常が咀嚼筋に及ぼす影響に 

ついて明らかにした。 

 近年、MITF は、さまざまな細胞や組
織に存在し、細胞の増殖、分化、生存、
エネルギー代謝などにおいて重要な役割
を果たしていることが明らかになってき
た（図１）。心筋では、MITF がクロマチ
ンモデリング複合体と共に GATA4 など
の心筋形成因子のエピジェネティクス制
御に関与することが示唆されている。 

 

２．研究の目的 

 MITF は慢性カテコラミン刺激による心肥大の発症過程に重要であることが報告さ
れているが、咬筋などの骨格筋における役割については不明である。本研究では、咀嚼
筋の生後発達における MITF の生理機能を明らかにし、咀嚼筋発育不全の原因の基礎
的データを得ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 12週齢雄の mi/mi および野生型（WT）マウスをそれぞれコントロール群と CB群に分
けて、コントロール群には PBS を、CB 群には CB (2mg/kg/day)を３週間腹腔内投与し
た。その後、それぞれのマウスを安楽死させ、咬筋（速筋）、前脛骨筋（速筋）、ヒラメ
筋（遅筋）、心筋を採取した。各群のマウスの体重、筋重量、脛骨長（TL）に対する筋重
量の比（筋重量/TL）、各筋の筋線維横断面積 （Cross sectional area ;CSA; μm2） 、
線維化、アポトーシス、酸化ストレスについて組織学的解析を行った。さらに、咬筋に
ついては、コントロール群の mi/mi および WT の線維化、アポトーシス、オートファジ
ー、および酸化ストレスに関連するシグナル因子の活性化レベルをウェスタンブロッテ
ィング法にて解析した。 
 
４．研究成果 
 WTマウスでは、CB投与により、
咬筋、前脛骨筋、心筋の筋重量/TL
が有意に増加（p＜0.05）したのに
対し、mi/mi マウスでは、これら
の筋で有意な増加はみとめられ
なかった。筋線維横断面積 （CSA; 
μm2） の測定結果からも、WT で
は CB投与により咬筋（p＜0.01）、
前脛骨筋（p＜0.05）では肥大効果
が確認されたが、mi/mi では筋肥
大は確認されなかった。一方、ヒ
ラメ筋に対する CB の筋肥大効果
は WT、mi/miともにみとめられな
かった。コントロール群、CB群と
もに mi/miの咬筋および心筋では
有意に（p＜0.01）線維化がみとめ
られたが、前脛骨筋、ヒラメ筋に
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図2図１

＜図２＞咬筋における筋重量/脛骨長（A）、筋繊維断面積（B）、
線維化の割合（C）、およびアポトーシスの割合（D）の比較
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おいては、線維化がみとめられな
かった（p=NS）。また、mi/mi の咬
筋および心筋では WT と比較して
アポトーシスの増加がみとめら
れ（p＜0.01）、その増加は CB 投
与により抑制された（p＜0.01）
（図２）。 

また、咬筋におけるシグナル解
析により、WTと比較して mi/mi咬
筋では、線維化のシグナル因子で
あ る p44/42 MAP kinase 
(Thr202/Tyr204)のリン酸化レベ
ルおよびα-smooth muscle actin 
は有意に増加した。また、アポト
ーシスの促進因子である BAXの増
加およびその抑制因子である
Bcl-2の減少がみとめられた。 
オートファジーについて、

mi/mi咬筋では WT と比較し、オー
トファジー抑制因子である Akt（p
＜0.05）および mTOR（p＜0.05）
のリン酸化レベルが、有意に増加
し、その促進因子である p62のリ
ン酸化レベルは有意に減少した
（p＜0.01）。加えて、p62（p＜0.01）
および LC3（p＜0.01）のレベルは
有意に増加した（図３）。       

酸化ストレスの促進因子で
ある 8-OHdG 陽性細胞の割合は WT
と比較し、mi/mi では有意に増加
した（p＜0.01）。加えて、酸化ス
トレスのシグナル因子である
Nox2ついては、WTと比較し、mi/mi 
では有意に増加したが（p＜0.01）、
Nox4 では有意差はみとめられな
かった（図４）。 
 mitf変異は骨格筋（咬筋）の組
織リモデリングを（筋萎縮、線維
化、アポトーシス）誘導し、その
メカニズムとして、オートファジ
ー機能の抑制と酸化ストレスの
上昇が示唆された。 
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＜図４＞咬筋における酸化ストレスシグナル因子の活性化レベル

＜図３＞咬筋におけるオートファジーシグナル因子の活性化レベル
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