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研究成果の概要（和文）：これまでの研究代表者の研究からFOXO1、PGC1、Dnmt3aという遺伝子発現調節因子に
着目した。遺伝子改変マウス等のオミクス解析、転写調節因子の活性を指標とした食品成分のスクリーニング、
in vitroの分子生物学的解析を実施した。本研究によりビタミンDや大豆イソフラボンが骨格筋機能を活性化す
るデータが得られた。筋萎縮時や運動時に変動する標的遺伝子を多数同定し、その遺伝子産物の機能から骨格筋
の生理・病態生理現象を説明することを可能とした。

研究成果の概要（英文）：Our aim has been to better understand the molecular mechanisms underlying 
sarcopenia and associated obesity. Based on our previous data, we have been focusing on FOXO1, PGC1 
and Dnmt3a, which are transcriptional regulators. We performed omics analysis using gene- modified 
mice, and conducted a screening of food components, as well as in vitro molecular biological 
analysis. We found that soy isoflavones activated fat-usage genes (soy isoflavone is likely to 
attenuate obesity), and vitamin D suppressed atrophy genes in the skeletal muscle (vitamin D is a 
potential inhibitor of muscle atrophy). We identified numerous target genes, which are regulated 
during atrophy and exercise. By further analysis, the mechanisms related to sarcopenia, the 
prevention of atrophy and improvement of exercise capability, will be clarified, and knowledge on 
functional foods will be obtained.

研究分野： 分子栄養学

キーワード： サルコペニア　肥満　骨格筋　遺伝子発現　食品成分　筋萎縮　エネルギー消費

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニア（加齢や不活動・低栄養・疾患などによる筋萎縮・筋機能低下）とそれに伴う肥満（サルコペニア
肥満）は超高齢社会の我が国で直面している問題である。本研究の実施により、サルコペニアとサルコペニア肥
満の発症と予防・改善の分子基盤の手がかりを得た。本研究の成果を発展させることにより、超高齢社会の健康
寿命延伸の手がかりとなり、また骨格筋を主体とした生理・病態生理現象の解明による健康科学分野進展への波
及効果が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
サルコペニアは加齢（１次性サルコペニア）や不活動・低栄養・疾患など（２次性サルコペニア）
による筋萎縮・筋機能低下である。骨格筋は運動・糖取込み・エネルギー代謝に重要である。骨
格筋の萎縮や機能不全により肥満（サルコペニア肥満）や生活習慣病になりやすくなり、寝たき
りや車いす生活など生活の質の低下と健康寿命の短縮につながる。骨格筋の萎縮については転
写調節因子 FOXO1 が重要な役割を果たすことを以前、研究代表者が見出した。しかしながら、筋
萎縮の発症、予防・改善に関してまだ未解明の点が残されている。 
 
２．研究の目的 
サルコペニアと付随して生じる肥満（サルコペニア肥満）の予防・改善の手がかりを得るために
分子基盤を明らかにする。すなわち、どのような転写調節因子・シグナル経路によってサルコペ
ニア、サルコペニア肥満が起こるか、そして食品成分によって予防・改善が可能か検討する。研
究代表者のこれまでの研究から FOXO1、PGC1β、Dnmt3a という遺伝子発現調節因子に着目する
（FOXO1：筋萎縮を引き起こす。PGC1β：エネルギー消費を活性化し肥満を改善する。Dnmt3a：
DNA メチル化酵素、萎縮で発現減少する。）。独自に作製した遺伝子改変マウスと筋初代培養など
の細胞を用いた分子生物学的な研究を組み合わせ、サルコペニアおよびサルコペニア肥満の分
子基盤を解明する。本研究課題の遂行により、超高齢社会の健康寿命延伸の手がかりとなり、ま
た骨格筋を主体とした生理・病態生理現象の解明による健康科学分野進展への波及効果が期待
される。 
 
３．研究の方法 
本研究では、①.独自に作製した遺伝子改変マウス等のオミクス解析、②.転写調節因子の活性を
指標とした食品成分のスクリーニング、③.筋初代培養など細胞を用いた in vitro の分子生物
学的解析を組み合わせ、サルコペニアとサルコペニア肥満の発症と予防・改善の分子基盤を解析
した。具体的には、転写調節因子 FOXO1 および PGC1α/βに着目した。FOXO1 および PGC1α/β
のシグナル経路を標的として筋量やエネルギー消費を制御できる可能性があり、筋萎縮にとも
なう肥満を予防・改善する可能性のある食品成分（ビタミン Dと大豆イソフラボン）の役割を解
析した。さらに Dnmt3a を骨格筋で特異的に過剰発現する遺伝子改変マウスを作製し、表現型の
解析に取り組んだ。具体的には以下の解析を実施した。 
 
・骨格筋細胞において転写調節因子 PGC1βの活性を促進させる化合物の探索 
本研究では、520 種類の食品・植物由来成分(Sigma Aldrich 社より購入)を用いてスクリーニン
グを行い、PGC1βの転写活性に対する効果を検討した。また PGC1βの転写活性を促進する可能
性のある化合物において、ERR を介して PGC1βの転写活性を促進するか検討した。さらにそれら
の化合物を用いて、脂肪酸酸化を促進する遺伝子の発現解析、ミトコンドリアの活性評価を行っ
た。PGC1βの活性を測定することができるレポーターアッセイ系（GAL4-PGC1βレポーターアッ
セイ）を用いて、一次スクリーニングした。またヒットした化合物を C2C12 筋細胞に添加し、遺
伝子発現解析（定量的リアルタイム PCR およびマイクロアレイ解析）を行った。さらにミトトラ
ッカー染色によりミトコンドリア活性評価を行った。 
 
・PGC1α遺伝子改変マウスを用いた表現型の解析 
PGC1αを骨格筋特異的に過剰発現させたマウス（PGC1α-Tg）の血液を用いて網羅的な代謝産物
解析（メタボローム）を行い、運動やエネルギー消費と関連する表現型との相関を考察した。 
PGC1α/βを活性化することが判明した食品成分（大豆イソフラボン）がサルコペニア肥満を改
善するか、動物実験で検討した。骨格筋特異的 PGC1α欠損（KO）マウスに大豆イソフラボン含
有の食餌を摂取させ肥満関連表現型を解析するとともに、培養細胞を用いた in vitro のメカニ
ズム解析を実施した。 
 
・転写調節因子 PGC1βの遺伝子発現変動およびメカニズム解析 
転写調節因子 PGC1βは骨格筋におけるエネルギー消費の制御に重要な因子である。しかし PGC1
βの発現制御に関しては未だ不明な点が多い。これまでに筋萎縮時に転写調節因子 FOXO1 が発
現増加することが知られており、また筋萎縮時にミトコンドリア機能が低下することが報告さ
れている。そこで筋萎縮時に発現増加する FOXO1 が PGC1βの発現を抑制している可能性がある
と考え、PGC1βの発現制御メカニズムの解析を行った。FOXO1 の発現が増加または減少する条件
のマウス骨格筋サンプル（FOXO1 過剰発現、除神経、ギプス固定、絶食および再摂食、FOXO1 欠
損）および培養細胞サンプル（FOXO(3A)-ER 細胞にタモキシフェンを添加することで FOXO1 を核
内移行させた）について、定量的リアルタイム PCR を用いて PGC1βの発現解析を行った。さら
に PGC1βはミトコンドリア生合成および活性を促進することが知られているため、FOXO1 の発
現が増加する条件のサンプルについてミトコンドリア DNA 量の測定およびミトコンドリア酵素



であるクエン酸合成酵素の活性評価を行った。 
 
・老齢マウス骨格筋におけるメタボローム解析 
本研究ではサルコペニアの骨格筋における代謝産物変化を網羅的に明らかにしその特性を理解
することを目的として、CE-TOFMS を用いた若齢および老齢マウスの骨格筋のメタボローム解析・
免疫組織化学染色・マイクロアレイ解析を行った。メタボローム解析（CE-TOFMS）：8週齢（N = 
5、若齢群）および 28 ヶ月齢（N = 5、老齢群）を使用した。 
 
・FOXO に関する検討 
FOXO1 を骨格筋特異的に過剰発現させたマウス（FOXO1-Tg）と、比較として最近独自に作製した
骨格筋特異的な FOXO1, 3a, 4 欠損マウス（FOXO1, 3a, 4-/-）について骨格筋を主体とした網
羅的遺伝子発現解析を行い、筋萎縮の特性を明確にした。また、FOXO1 および FOXO3a の転写活
性（ルシフェラーゼレポーター）抑制を指標とした食品・植物由来成分のスクリーニングを実施
した。これまでのスクリーニングでビタミン Dが得られているため、先行して分子機序解析を実
施した。 
 
・Dnmt3a 骨格筋特異的過剰発現マウスの解析 
本研究では骨格筋における Dnmt3a の役割を明らかにするため、骨格筋特異的に Dnmt3a を過剰
発現させたマウスの表現型を解析した。αアクチンプロモーターによって骨格筋特異的に
Dnmt3a を過剰発現するトランスジェニックマウス(Dnmt3a-Tg マウス)を作製した。作製したマ
ウスが骨格筋特異的に Dnmt3a を過剰発現しているかを検討するために、骨格筋（ヒラメ筋、長
趾伸筋、前脛骨筋、大腿四頭筋、腓腹筋）及び他組織を採取し、リアルタイム PCR を用いて遺伝
子発現解析を、ウエスタンブロットを用いてタンパクの発現解析を行った。網羅的メチル化の解
析として MIAMI 法および P-BAT 法を用いた。さらに、Dnmt3a-Tg マウスの骨格筋断面の免疫染色
を実施した。 
 
 
４．研究成果 
・骨格筋細胞において転写調節因子 PGC1βの活性を促進させる化合物の探索 
GAL4-PGC1βレポーターアッセイを用いて食品由来成分をスクリーニングした。その結果、大豆
イソフラボンであるゲニステインとダイゼイン、レスベラトロール類似体による PGC1βの転写
活性の促進が観察された。このうち大豆イソフラボンは PGC1βを過剰発現させた C2C12 筋細胞
において、ERR の標的遺伝子である脂肪酸酸化に関わる MCAD（中鎖アシル CoA 脱水素酵素）の遺
伝子発現を増加させ、さらにミトコンドリア活性を増加させた。またマイクロアレイ解析および
定量的リアルタイム PCR を行ったところ、大豆イソフラボンによりエネルギー消費関連遺伝子
の発現が増加した。これらの結果より、大豆イソフラボンが PGC1βの転写活性の促進を介して
抗肥満効果を持つ可能性が示唆された（Uchitomi et al. Biochem Biophys Rep 2019)。  
本実験で使用した食品・植物由来の成分 520 種類のうち、7種類の成分が PGC1βの転写活性を促
進した。この 7種類の成分のうちゲニステイン、ダイゼインは大豆に含まれるイソフラボンであ
る。PGC1βは ERR をコアクチベートすることが知られており（Kamei et al. PNAS 2003）、また
ゲニステイン及びダイゼインは ERR のアゴニストとして働くことが報告されている。これらの
ことからゲニステイン及びダイゼインは ERR のアゴニストとして働き、PGC1βを介した遺伝子
発現を活性化した可能性が考えられる。また７種類の成分のうち resveratrol、trans-
oxyresveratrol、piceatannol はレスベラトロール類似体である。レスベラトロールは脱アセチ
ル化酵素である SIRT1 を活性化する、SIRT1 は PGC1αを脱アセチル化し転写活性を増加させる
という報告がある。PGC1βは PGC1αと相同性が高く、実際に PGC1αにおいて SIRT1 により脱ア
セチル化されるリジンが PGC1βでも保存されていることが確認された。このことから、レスベ
ラトロールによって活性化された SIRT1 が PGC1βを脱アセチル化し、活性化している可能性が
ある（Uchitomi et al. Biochem Biophys Rep 2019)。 
 
・骨格筋特異的 PGC1α過剰発現マウスの血液のメタボローム解析 
転写共役因子である PGC1αは運動中に骨格筋において発現増加し、ミトコンドリア機能や筋線
維タイプの変化に関与している。研究代表者らはこれまでの研究より、PGC1αが骨格筋の多くの
遺伝子発現を変化させ、代謝産物も変化することを明らかにした。上記より、骨格筋の代謝産物
が変化することで血液に分泌される代謝産物も変化することが予想された。本研究では運動時
の血液における代謝産物変化を知るために、CE-TOFMS を用いて骨格筋特異的に PGC1αを過剰発
現させたマウス（PGC1α-Tg）の血液の代謝産物の変化を網羅的に調べた。その結果、PGC1α-Tg
マウスの血液では、ホモバニリン酸（ドーパミン異化代謝産物）が著しく増加していた。骨格筋
においても、ホモバニリン酸やドーパミン代謝酵素の遺伝子発現が増加していた。これらの結果
は、PGC1αにより骨格筋で生成されたホモバニリン酸が血中へ分泌され、血中ホモバニリン酸濃
度の増加を引き起こしたことを示唆している。さらに、5-メトキシインドール酢酸（セロトニン
異化代謝産物）も著しく増加していた。一方、分岐鎖α-ケト酸（BCAA 異化代謝産物）やβ-アラ
ニンは PGC1α-Tg マウスの血液で著しく減少していた。PGC1α-Tg マウス骨格筋のこれらの代謝



産物は、野生型コントロールに比し低濃度で存在していた。これらの結果は、PGC1αにより BCAA
やβ-アラニンの骨格筋代謝が増加したことで、血液への分泌が減少したことを示唆している。
これらの代謝産物の変化は、運動の程度を知るための血液マーカーとなる可能性がある
(Sugimoto et al.Biosci Biotechnol Biochem 2021)。 
 
・PGC1 と骨格筋機能に及ぼす大豆イソフラボンの作用 
本研究では、大豆イソフラボンによる肥満予防・改善効果や骨格筋機能向上の基盤データを得る
ことを目指し、遺伝子改変マウスおよび培養細胞を用いた解析を実施した。 
大豆イソフラボンの摂取による肥満改善の可能性を調べるため、大豆イソフラボン投与が抗肥
満効果を持つか否かについて骨格筋特異的 PGC1α欠損マウスを用いて検討した。大豆イソフラ
ボン投与により、野生型コントロールマウスにおいて白色脂肪組織重量の減少傾向が観察され
た。さらに大豆イソフラボン投与は、骨格筋のエネルギー消費関連遺伝子の発現を増加させるこ
とが示唆された。この実験により、大豆イソフラボンは骨格筋のエネルギー消費関連遺伝子を活
性化することで抗肥満効果を呈する可能性が示された。 
大豆イソフラボンによる PGC1 活性化を介した骨格筋機能活性化のメカニズム解析として大豆イ
ソフラボンがエネルギー消費関連遺伝子を増加させるメカニズムについて、レポーターアッセ
イを用いて検討した。大豆イソフラボンの添加により PGC1αおよび PGC1βの転写活性が有意に
増加した。さらに、大豆イソフラボンを添加することで脂肪利用に重要な酵素であるリポプロテ
インリパーゼ（LPL）遺伝子のプロモーター活性が有意に増加した。一方、PGC1αが神経筋接合
部を活性化することを示唆する結果が得られた。この実験により大豆イソフラボンによる骨格
筋機能活性化のメカニズム解明の手がかりを得た。 
 
・転写調節因子 PGC1βの遺伝子発現変動およびメカニズム解析 
FOXO1 を骨格筋で過剰発現させたマウス（FOXO1-Tg）の骨格筋を用いて遺伝子発現解析を行った
ところ、PGC1βの発現が減少していた。そこで内因性の FOXO1 の発現が増加する条件のマウス骨
格筋を用いて遺伝子発現解析を行ったところ、除神経やギプス固定、絶食により PGC1βの発現
が減少した。絶食後の再摂食により FOXO1 の発現が減少した一方で、PGC1βの発現は増加した。
また FOXO1 過剰発現や除神経、絶食によりミトコンドリア DNA 量および活性が減少した。さらに
骨格筋特異的 FOXO1 欠損マウスにおいて、絶食による PGC1βの発現減少が減弱した。培養細胞
を用いた実験では、FOXO(3A)-ER 細胞へのタモキシフェン添加（FOXO1 核内移行による FOXO1 活
性化）により PGC1βの発現は減少した。これらの結果より、骨格筋において FOXO1 が PGC1βの
発現を抑制する可能性が示唆された。FOXO1 が PGC1βの発現を抑制する生理的意義については、
筋萎縮時に発現増加したFOXO1が、エネルギー消費促進に働くPGC1βの発現を抑制することで、
筋萎縮時のエネルギーの浪費を抑制している可能性があると考えられる。 
また FOXO1 はミトコンドリアの分解を促進することが報告されている。一方で PGC1βはミトコ
ンドリア量を増加させる。これは FOXO1 が PGC1βの発現を抑制し、ミトコンドリア量を減少さ
せた本研究結果と一致している。実際、FOXO1-Tg マウスにおいて、ミトコンドリアが豊富であ
る赤筋線維の量が減少し(Kamei et al. J Biol Chem 2004)、さらに、ギプス固定または除神経
を行ったマウスの骨格筋では赤筋線維レベルの低下、すなわち FOXO1 の発現増加に伴うミトコ
ンドリアの減少を示している。したがって、FOXO1 の発現増加に伴うミトコンドリア含有量の減
少は、FOXO1 による PGC1βの抑制によって媒介されている可能性がある。(Nakai et al. FEBS 
Open Bio 2020)。 
 
・老齢マウス骨格筋におけるメタボローム解析 
若齢と老齢マウスの骨格筋のメタボローム解析の結果、糖代謝、リン脂質代謝、ポリアミン代謝、
神経伝達物質、アミノ酸代謝などの代謝経路に含まれる代謝産物で有意な変化が観察された。老
齢マウスの骨格筋において糖代謝産物は、解糖系酵素の発現減少を伴って、有意に減少していた。
これらの減少は、サルコペニアで観察される速筋優位な減少によるものである可能性が示唆さ
れた。また、複数のリン脂質代謝産物が、老齢マウスで有意に変化していた。これは、おそらく
老齢マウスの骨格筋における細胞膜リン脂質の構成の変化を反映していることが考えられる。
加えて、ポリアミン代謝において、スペルミジンやスペルミンがポリアミン合成経路の酵素の発
現減少を伴って、老齢マウスで有意に減少していた。ポリアミンは細胞増殖や核酸・タンパク質
の合成を促進することで知られるため、これらの減少が老化の表現型に関与している可能性が
示唆された。さらに、神経伝達物質のアセチルコリンとセロトニン、ヒスタミンは老齢マウスに
おいて有意に増加していた。アセチルコリンの増加は、加齢に伴った神経筋接合部の脱落を代償
していることが示唆された。一方で、セロトニンとヒスタミン（痛み物質）の増加は、加齢に伴
った筋損傷や再生遅延のためであることが示唆された。コラーゲンの主要成分であるヒドロキ
シプロリンは、コラーゲン遺伝子の発現減少を伴って老齢マウスで顕著に減少していた。加えて、
DNA 等へのメチル基供与体である S-アデノシルメチオニンは老齢マウスで増加しており、加齢
に伴う DNA メチル化変化（増加）に関与している可能性が示唆された。本研究で得られた老化し
た筋肉における代謝物変化のデータは、サルコペニアの予防・治療法の開発に繋がることが期待
される。(Uchitomi et al. Scientific Reports 2019) 
 



・FOXO1 抑制化合物による筋萎縮抑制のメカニズム解析 
本研究では、化合物ライブラリーを用いて FOXO1 および FOXO3a の転写活性を抑制する化合物を
スクリーニングし、筋萎縮抑制効果をもつ化合物を探索すること、また、それらの筋萎縮抑制の
作用機序を明らかにすることを目指した。ホタルのルシフェラーゼ活性を利用した FOXO1 の転
写活性を評価できる GAL4-FOXO1 レポーターアッセイ系を確立した。520 種の化合物ライブラリ
ーを用いてスクリーニングを行ったところ、活性型ビタミン D である 1,25(OH)2D に加え、
Magnolol、17-allylamino-demethoxygeldanamycin（17-AAG）などを含む FOXO1 の転写活性を抑
制する新規の化合物が見つかった。加えて、FOXO1 と相同性の高い FOXO3a においても同様に転
写活性を抑制した。また、デキサメタゾン誘導性筋萎縮状態の C2C12 筋細胞において、筋萎縮関
連遺伝子（Atrogin1）の発現増加を化合物が抑制した。よって見出した FOXO1 を抑制する化合物
は筋萎縮を抑制することが示唆された。次に、これらの FOXO1 を抑制する化合物が筋萎縮を抑制
するメカニズムを調べるため、ヒット化合物の中でも栄養学的に重要な 1,25(OH)2D に着目した。
1,25(OH)2D によって筋肥大を引き起こすと報告のあるトランスグルタミナーゼ 2 の発現が増加
した。さらに、筋萎縮状態に生じる分岐鎖アミノ酸（BCAA）の分解を 1,25(OH)2D が抑制した。
つまり、1,25(OH)2D はタンパク質合成を促進して筋萎縮抑制していることが考えられた。本研
究により見出した化合物は、筋萎縮の予防・改善に用いられるとともに、化合物による筋萎縮抑
制の分子機序理解の基盤となることが期待される。 
 
・転写調節因子 FOXO1 は C/EBPδや ATF4 の発現増加を介して絶食時の転写制御を調節する 
FOXO1 はユビキチン-プロテアソーム系（UPS）を介したタンパク質分解系の活性化により筋萎縮
を引き起こすが、これまで FOXO1 による筋萎縮を仲介する他の因子が存在するかは不明であっ
た。そこで本研究では、骨格筋特異的に FOXO1 を過剰発現させたマウス（FOXO1-Tg）と骨格筋特
異的な FOXO1,3a,4 欠損マウス（FOXO1,3a,4-/-）を用いて、FOXO1 による筋萎縮の分子機序をよ
り明確にすることを目的とした。 
FOXO1-Tg と FOXO1,3a,4-/-のマイクロアレイ解析によって、FOXO1 の新規標的遺伝子（C/EBPδ
など）を複数同定した。絶食時、転写調節因子 C/EBPδのタンパク質発現は FOXO に依存して増
加していた。さらに、FOXO1,3a,4-/-では、タンパク質のユビキチン化（タンパク質分解の指標）
が完全に抑制されていた。C2C12 筋管細胞においてタモキシフェン誘導性に FOXO1 を活性化させ
ると C/EBPδのタンパク質発現は増加し、UPS の活性化とミオシン重鎖の分解が誘発された。一
方、C/EBPδをノックダウンした C2C12 筋管細胞では、FOXO1 による UPS の活性化とミオシン重
鎖の分解は著しく抑制された。加えて、FOXO1 は C/EBPδのプロモーター活性を増加させ、FOXO1
と C/EBPδは協調的にいくつかの新規 FOXO1 標的遺伝子のプロモーター活性を増加させた。一
方、タンパク質-タンパク質相互作用解析（PPI 解析）の結果、転写調節因子 ATF4 が FOXO によ
る転写制御に中心的な役割を果たすことが示唆された。アミノ酸応答配列をプロモーター領域
に持つ ATF4 標的遺伝子（Redd1、 Chac1）のプロモーター活性は FOXO1 と ATF4 によって協調的
に活性化された。以上の結果より、絶食時の FOXO による転写制御には転写調節因子 C/EBPδや
ATF4 が中心的な役割を担うこと、FOXO1-C/EBPδシグナル伝達経路が新規の筋タンパク質分解経
路として存在することが明らかとなった（Oyabu et al. FASEB Journal  2022）。  
 
・Dnmt3a の遺伝子改変マウスの表現型解析 
本研究ではαアクチンプロモーターにより骨格筋特異的に Dnmt3a を過剰発現するマウス
（Dnmt3a-Tg マウス）を作製し、このマウスの表現型を解析し、骨格筋における Dnmt3a の役割
を明らかにすることを目的とした。様々な組織における Dnmt3a mRNA の発現量と腓腹筋・肝臓に
おける Dnmt3a タンパク質量を測定したところ、骨格筋特異的にトランスジーンが発現すること
が判明した。Dnmt3a が遺伝子のメチル化を行うことから、Dnmt3a-Tg マウスでメチル化が変化し
ている遺伝子を調べるために網羅的メチル化解析を行った。MIAMI 法および PBAT 法の結果、野
生型マウスに比べて Dnmt3a-Tg マウスでは網羅的メチル化パターンが大きく変化している
（Dnmt3a-Tg マウスで高メチル化が生じている）ことが明らかとなり、Dnmt3a-Tg マウスで過剰
発現している Dnmt3a がメチル化に関して機能的に働いていることが示唆された。 
続いてマイクロアレイ法により、野生型マウスと Dnmt3a-Tg マウスの遺伝子発現を網羅的に解
析した。その結果 muscle structure development、 transition between fast and slow fiber、 
muscle cell differentiation といった経路で遺伝子発現が増加していることが分かった。さ
らに免疫染色によりタイプ１線維の増加が観察された。DNA メチル化により赤筋化が引き起こさ
れる可能性が示された。 
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