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研究成果の概要（和文）：筋芽細胞の融合は筋の発生、成長や再生のために必須である。しかしながらその制御
機構は明らかにされていない。本研究では筋芽細胞の融合における STAT6 の役割をin vitro および in vivo 
で明らかにすることを目的とした。その結果、STAT6を高発現させると分化能や融合能が低下し、一方でSTAT6を
低発現させると分化能や融合能が向上した。またin vivo実験の結果、STAT6欠損マウスは、薬剤による筋損傷か
ら5日後に野生型マウスよりも優れた再生能力を示した。これらの結果は、STAT6が筋芽細胞の融合を阻害する分
子であることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：While myoblast fusion is necessary for muscle genesis, development and 
regeneration, the clarification of the mechanisms of myoblast fusion is required. This study was 
conducted elucidate the role of STAT6 in myoblast fusion in in vitro and in vivo.  STAT6 
overexpression decreased, but STAT6 knockdown increased the differentiation index and the fusion 
index. Furthermore, STAT6 inhibited myogenin protein expression. Results of in vivo experiments show
 that STAT6 knockout mice exhibited better regeneration than wild-type mice 5 days after 
cardiotoxin-induced injury. Results suggest that STAT6 functions as an inhibitor of myoblast fusion.
 

研究分野： スポーツ科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではSTAT6が筋芽細胞の融合を抑制していることを明らかにした。筋芽細胞の融合は、筋の発生、成長や
再生に必須であることが知られている。したがって、筋芽細胞の融合の機序を解明することは、筋の発生の理解
あるいは効果的な筋肥大や筋再生方法の確立のために重要である。高齢社会を迎えた我が国において、加齢に伴
う筋萎縮を抑制し、筋肉量を増加させることは健康寿命延伸のために重要である。また、スポーツ選手における
筋損傷後の競技への早期復帰のためには筋再生を促進させることが重要である。本研究の成果はそれら問題を解
決するために役立てられる。

※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 
加齢や不活動によって筋肉は萎縮する。この加齢性筋肉減弱症（サルコペニア）は、筋肉量を

減少させるだけでなく、転倒事故や基礎代謝量の低下によってメタボリックシンドロームを引
き起こす可能性がある。また、現代人の体力低下が社会的に大きな問題となっており、その要因
の一つとして運動不足による筋萎縮（不活動性筋萎縮）が指摘されている。したがって、それら
筋萎縮を予防・改善する方法の確立は健康寿命の延伸につながると考えられる。 
筋肉はそのもとになる筋芽細胞が融合することで形成される。疾患や加齢によりその融合が阻

害されると筋肉の恒常性が破綻し、筋萎縮が進行する。したがって、筋芽細胞の融合が生涯にわ
たり適切に制御され続けることが重要であり、未だ明らかにされていない筋芽細胞の融合メカ
ニズムを解明することは、融合の阻害により破綻する筋肉の恒常性の維持・回復に役立つと考え
られる。 
我々は、転写因子 STAT6 が筋芽細胞の融合に関与している可能性を見出しているが、その詳細

は明らかではない。本研究では、筋芽細胞の融合の制御メカニズムにおける STAT6 の役割を生
体および培養レベルで解明する。本研究の成果は、加齢や不活動により進行する筋萎縮の対策の
確立に寄与し健康寿命の延伸に大きく貢献することが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、筋芽細胞の融合の制御メカニズムを解明するために STAT6 に着目し、培養お

よび生体レベルでその役割を検証することであった。 
 
３．研究の方法 
雄性マウス（7-9 週齢）から筋芽細胞を単離し、分化培地を用いて筋管細胞の形成過程における

STAT6 の変化を評価した。また、リポフェクションおよびアデノウィルスを用いて STAT6 の低
発現および高発現細胞を作成し、それら細胞における分化能および融合能を免疫細胞染色法、ウ
ェスタンブロット法および qRT-PCR 法を用いて評価した。さらに、生体内での STAT6 の役割を
明らかにするために STAT6 欠損マウスを用いて筋損傷後の筋再生過程を培養実験と同様の方法
によって評価した。 
 
４．研究成果 
まず、マウスから筋芽細胞を単離し、分化培地で 24 時間（24 h）

および 48 時間（48 h）培養し、筋管細胞の形成中におけるリン酸
化 STAT6（p-STAT6）の発現動態を調査した。その結果、増殖培地
（0 h）と比較して分化培地で培養後 24 時間で p-STAT6 の発現が
減少し始め、48 時間で有意に減少した（図 1A）。 
次にアデノウイルスベクターを用いて STAT6 を高発現した細胞

（Ad-STAT6）を作成し、分化培地で 48 時間培養し免疫細胞染色を
行い筋管細胞の形成過程を評価した（図 2A）。その結果、STAT6 を
高発現させた細胞では、通常の細胞（コントロール群 （Ad-Ctrl）: 
Ctrl）と比較して、融合指数（図 2B）が有意に低く、また筋管細胞
の直径（図 2C）が有意に細かった。また、STAT6 を過剰発現させ
た細胞は、通常の細胞と比較して 1 個
の核を有するミオシン陽性細胞の割合
が有意に増加したが、3 個以上の核を有
する細胞の割合が有意に減少した（図
2D）。これらの結果は、STAT6 の発現上
昇は筋芽細胞の融合を阻害しているこ
とを示唆している。 
次に shSTAT6 ベクターを用いて

STAT6 の低発現細胞（shSTAT6）を作成
し、分化培地で 48 時間培養後に免疫細
胞染色を行い筋管細胞の形成過程を評
価した（図 3A）。STAT6 の低発現細胞
では、通常の細胞と比較して融合指数
が有意に高く、筋管細胞の直径が有意
に太かった（図 3B,C）。また、STAT6 の
低発現細胞では、通常の細胞と比較し
てミオシン陽性細胞の割合は、核が 1個
の細胞の割合は有意に減少したが、3 個



以上の核を持つ細胞の割合では、3 個以上の
核を持つ細胞の割合は有意に増加した（図
3D）。これらの結果は、STAT6 の発現低下は
筋芽細胞の融合を促進していることを示唆し
ている。 
生体における STAT6 の役割を明らかにする

ために筋芽細胞の融合が生じる筋損傷・再生
モデルおよび STAT6 を欠損したマウス
（STAT6KO）を用いて調査した。その結果、
コントロールのマウス（野生型マウス:  WT）
とSTAT6欠損マウスの体重には有意な差はな
かった（図 4A）。筋損傷を引き起こす薬剤（カ
ルディオトキシン）をコントロールのマウス
およびSTAT6欠損マウスの左脚の前脛骨筋に
注射して筋損傷を誘発し、その後の筋再生過
程を評価した。損傷
後 5 日目では、右の
無傷の前脛骨筋にお
ける筋線維面積の分
布に有意な差は見ら
れなかった（図 4B, 
C）。しかし、損傷した
前脛骨筋では、STAT6
欠損マウスがコント
ロールのマウスと比
較して、300〜600 μm2

の筋線維の割合が有
意に低く、一方で 900 
μm2 以上の筋線維の
割合は有意に高かっ
た（図 4D）。また、前脛骨筋の再生筋線維における中心核の平均数は、STAT6 欠損マウスではコ
ントロールのマウスと比較して有意に多かった（図 4E）。 
次に損傷した前脛骨筋における pax7、myogenin、myomaker、embryonic MyHC（eMyHC） およ

び IL-4 の遺伝子発現を調査した。その結果、pax7 や myomaker の 遺伝子発現 には有意な差が
なかったが、myogenin や eMyHC の STAT6 欠損マウスの遺伝子発現 は コントロールのマウ
スと比較して有意に高かった（図 4F）。また、損傷した前脛骨筋に対して免疫組織化学染色を行
い分化マーカーである myogenin の陽性細胞数を調査した。その結果、STAT6 欠損マウスではコ
ントロールのマウスと比較して、myogenin 陽性細胞数が有意に多かった（図 4G,H）。これらの
結果は、STAT6 欠損マウスでは、分化と融合が促進されることにより損傷後の筋再生が促進され
ることを示唆している。以上の結果より、STAT6 は筋芽細胞の融合を阻害する分子であることが
明らかとなった。 
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