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研究成果の概要： 
本研究では筋，骨，軟骨，脂肪などの間葉系組織の分化について PGC-1αを中心にメカニカ
ルストレス（物理的刺激）によるその制御を検討した． 

 結果，メカニカルストレス誘導性の細胞内シグナル伝達経路を複数同定した．この研究を通

じて，ある程度メカニカルストレス誘導性のシグナル伝達経路を特定できたことは，メカニカ

ルストレスによって間葉系細胞の分化・成熟を制御するうえで有意義であると考えられる． 

 研究最終年度の総括としては，研究機関３年間で，原著論文5編（加えて投稿中準備中3編），

総説4編，学会発表16件，特許出願１件は十分な成果だったと考える． 
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１．研究開始当初の背景 
 PGC-1 αは脂肪細胞からクローニングさ
れた転写コアクティベータで，白色脂肪細胞
の分化や熱産生を調節している（Pigserver 
et al., Cell, 1998）．また，脂肪細胞での
役割に加え，筋肉ではミトコンドリアバイオ
ジェネシス，筋繊維タイプの決定に関わって
おり（Lin et al., Nature, 2002），筋肉に
おいても分化に関わっていることが推測さ
れる． 

さらに最近，軟骨細胞において，PGC-1 α
が軟骨の分化に必須の転写因子である Sox9
と結合し，軟骨の分化を調節することが明ら
かとなった（Kawakami et al., PNAS, 2005）． 
これらのことから，PGC-1 αは間葉系組織
に広く存在し，その分化調節に関わっている
と考えられる． 
 メカニカルストレスが脂肪における PGC-1
αの発現に与える影響に関しては全く報告
がないが，申請者がすでに発表しているよう

研究種目：若手研究（A） 

研究期間：2006～2008 

課題番号：18680047 

研究課題名（和文） メカニカルストレスによるＰＧＣ１αを介した間葉系細胞の制御 

 

研究課題名（英文） Regulation of mesenchymal cell differentiation by mechanical 

                    stress via PGC-1a 

研究代表者 

 秋本 崇之（AKIMOTO TAKAYUKI） 

 東京大学・大学院医学系研究科・講師 

  研究者番号：00323460 



 

 

に，筋芽細胞から脂肪細胞への分化はメカニ
カルストレスによって阻害されるため，脂肪
細胞や軟骨細胞の分化もメカニカルストレ
スによる PGC-1αの発現変化によって調節さ
れている可能性は高いと考えられる． 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では筋，骨，軟骨，脂肪などの間葉
系組織の分化について PGC-1αを中心にメ
カニカルストレス（物理的刺激）によるその
制御を検討する． 
 
 
３．研究の方法 
 間葉系幹細胞株（NIH3T3），筋芽細胞株
（C2C12），軟骨細胞株（ATDC5），脂肪細
胞株（F442A）を用いた in vitroで，ストレ
ッチ，静水圧，などのメカニカルストレスを
負荷し，PGC-1α mRNA，タンパクの発現
変化を検討する．また，PGC-1αレポーター
アッセイを用いてプロモータ活性を検討す
る． 
 メカニカルストレスによる細胞内シグナ
ル伝達に関してはすでに我々や他のグルー
プが MAPK を中心としたいくつかのシグナ
ル伝達経路を特定している．それに加え，そ
の上流や他の経路の関与を検討する必要が
ある．このためまず，上記のようにメカニカ
ルストレスを負荷した細胞を回収し，二次元
電気泳動法とセリン・チロシン・スレオニン
リン酸化抗体，あるいは放射性同位体を用い
て，シグナル関連リン酸化タンパクの網羅的
スクリーニングを行う． 
 上記の検討より得られた結果から，メカニ
カルストレスによるシグナル伝達経路を推
定し，それらのシグナルをドミナントネガテ
ィブあるいはコンスティテューテイブアク
ティブベクターを用いて修飾し，その表現系
と PGC-1αの変化を検討する．申請者がすで
に明らかにしている p38 MAPK，ERK1/2に
ついては共同研究者の R. Sanders Williams
教授（Duke University）より，各種ドミナ
ントネガティブおよび恒常活性型のベクタ
ー供与を受け，それらを上記の細胞に導入す
ることにより，p38 MAPKシグナルの関与を
検討する．また共同研究者の牛田多加志教授
（東京大学医学系研究科）の知見では，メカ
ニカルストレスによって Ca2+ばかりでなく，
IP3も変化するため，その上流の PLCの関与
をβアレスチンと GFP の融合タンパクを用
いて同様に検討する． 
 
 
４．研究成果 
 メカニカルストレスが PGC-1αの転写調
節を行うシグナル伝達経路を追う過程で，メ

カニカルストレス誘導性の細胞内シグナル
伝達経路を複数同定した．この研究を通じて，
ある程度メカニカルストレス誘導性のシグ
ナル伝達経路を特定できたこと（J Biol 
Chem, 2008; Am J Physiol Cell Physiol, 
2008; Am J Physiol Cell Physiol, 2006）は，
メカニカルストレスによって間葉系細胞の
分化・成熟を制御するうえで有意義であると
考えられる． 
 また，本研究を遂行中に偶然，メカニカル
ストレス誘導性のマイクロ RNA（miRNA）
を同定した．このストレス誘導性miRNAを
培養筋細胞，およびマウス個体で強制発現さ
せることにより，デキサメタゾン依存性の筋
萎縮が完全に抑制された（2008 年アメリカ
生理学会 (IBE)にて発表し， Research 
Recognition Award受賞）．我々は，さらにこ
のmiRNAの標的遺伝子を同定し，大まかな
機能解析を終え，特許出願および現在論文投
稿中である． 
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