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研究成果の概要： 
 
 本研究では「サルコペニアの進行は運動負荷により抑制されるが，そのメカニズムには

microRNA (miRNA)が密接に関わっている」という作業仮説を設定し，これに関わる miRNA
の機能を解明するため，検討を行った。代償性筋肥大モデルマウスにマイクロアレイ解析を適

用し，代償性筋肥大の際に miR-21 の発現量が増加することを実証した。また miR-21 標的遺

伝子の発現量は逆に減少していることから，miR-21 はこれらを標的として筋肥大に関わって

いることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 骨格筋は運動刺激により微細な損傷を生じ，
成長因子やサイトカインの分泌が促がされ，
シグナル伝達系を介して様々な転写因子を
活性化/不活性化し，その結果，数千にも及
ぶ遺伝子の発現量が変化することで肥大を
起こす。しかし，膨大な規模の遺伝子発現が
一体どのように理路整然と制御され，最終的
に筋肥大を導くのかについては未だ不明な
点が多い。近年，microRNA（以降 miRNA と略
す）と呼ばれる 22 塩基ほどの低分子 RNA が

骨格筋の発生・分化の際に重要な役割を果た
していることが明らかとなり，過負荷による
筋肥大においても何かしら関与をしている
ことが示唆されている。2007 年に代償性筋肥
大によって幾つかの miRNAの発現量が増加す
ることが報告されたものの（McCarthy JJ and 
Esser KA, J Appl Physiol, 2007），その他
の miRNA の動向や，miRNA が実際にどのよう
な遺伝子をターゲットとして骨格筋の肥大
に関与しているかについて調べた報告はま
だない。 
 



２．研究の目的 
 
 本研究の目的は，現在報告されている miRNA 
の中から骨格筋の肥大に関与する miRNAを探
索し，さらにそれらの miRNA の機能と標的遺
伝子を「サルコペニアの進行を運動負荷が抑
制するメカニズムの解明」という観点から明
らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 
 アキレス腱切除によって代償性過負荷を起
こさせ，筋肥大を誘導したマウスの足底筋を
肥大群，偽手術を施したマウスの足底筋をコ
ントロール群とし，各郡から採取した RNA
を使って，448 種類の miRNA の発現量をマ
イクロアレイ解析によって比較した。その中
で最も顕著な増加を示した miR-21 に着目
し，代償性筋肥大モデルマウスと骨格筋培養
細胞 C2C12 を用いて miR-21，および筋分化
制御遺伝子，さらに miR-21 標的遺伝子の発
現量変化を検討した。その後，
miR-21-precursor もしくは inhibitor の導入
によって miR-21 の発現量をコントロールし
た C2C12 細胞を用いて，同様に上記の遺伝
子発現量を調べた。 
 
４．研究成果 
 
 マイクロアレイ解析により代償性筋肥大
の際にひき起こされる miRNAの発現プロファ
イルが明らかとなった（図 1）。 
 

 続いて，realtime RT-PCR による検証実験
によって，代償性筋肥大の際に miR-21 の発
現量が増加することが明らかとなった（図 2）。 
 

  

図２:マウス足底筋肥大モデルにおける miR-21 発

現量 手術 1 週間後の両群のマウスの足底筋にお

ける miR-21 発現量。(n = 10)  

  
 この際，筋分化制御遺伝子の発現量は運動
量の増加に伴い，遅筋化の方向に進んでいる
ことが明らかになった（図 3）。 
 

 
図３：マウス足底筋肥大モデルにおける筋分化制

御遺伝子発現量 手術 1 週間後の両群のマウス

の足底筋における筋分化制御遺伝子発現量。それ

ぞれ A：MyoD，B：myogenin，C：MHCⅡb，
D：MEF2D の発現量を表す。(n = 10)  

 
 また miR-21 標的遺伝子（ガン抑制遺伝子）
の発現量は逆に減少していることから，
miR-21 はこれらを標的として筋肥大に関わ
っていると予想された（図 4）。 

図 1： miRNA 448 種類の発現をマイクロアレイ

で解析した結果 発現比をlog2(OP群/ Sham群)
とし，ピンクの部分がup-regulateされたもの，

水色の部分がdown-regulateされたものを示して

いる。また，右にいくほど発現強度は高い。 
 



 
 
 一方，C2C12 分化の際には筋分化制御遺伝
子および miR-21 標的遺伝子の miR-21 依存度
が低いことが示唆された。 
 
 以上の結果は miR-21 が，ガン抑制遺伝子
である標的遺伝子の発現を阻害し，増殖抑制
機能をブロックすることにより細胞の増殖
を促進することで筋肥大に関与している可
能性を示唆している（図 5） 

 
 本研究では高齢マウスを実験に用いてお
らず，サルコペニアにおける miR-21 の機能
は証明できなかったため，今後の課題とし
たい。また生体の miR-21 を遺伝子工学的に
操作した際に，筋肥大が引き起こされるのか
否かも非常に興味深く，サルコペニアを抑え
る対症療法となる可能性も考えられる。 
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