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研究成果の概要（和文）：本研究では、乳酸菌ゲノム配列に由来する18塩基の筋形成型オリゴDNA（myoDN）が、
特徴的な立体構造を形成して標的タンパク質ヌクレオリンと結合しするアプタマー（核酸抗体）として機能し、
骨格筋を形成する筋芽細胞の分化を促進することを明らかにした。myoDNの筋分化促進作用は、糖尿病やがんが
併発する筋萎縮モデル、筋芽細胞が腫瘍化した横紋筋肉腫、また家禽であるニワトリの筋芽細胞において確認さ
れ、疾患治療や食肉生産への応用可能性が示された。myoDNは、ゲノム配列由来オリゴDNAがアプタマーとして機
能することを報告した点でも、核酸医薬開発に大きな波及効果が期待される。

研究成果の概要（英文）：An 18-base myogenetic oligodeoxynucleotide (myoDN) forms a globular 
structure, serves as an anti-nucleolin aptamer, and induces myogenic differentiation of muscle 
precursor cells, myoblasts. myoDN improves myogenic differentiation of muscle atrophy models 
(diabetes and cancer cachexia), rhabdomyosarcoma, and chicken myoblasts. It demonstrates that myoDN 
can be a functional molecule for disease therapy and meat production. myoDN also indicated that 
genome sequence-derived oligodeoxynucleotide can serve as aptamers, which provide a novel insight in
 development of nucleic acid drugs.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： 筋形成型オリゴDNA　アプタマー　筋萎縮　ロコモティブ症候群

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　次世代医薬品として期待される核酸医薬品だが、これまでに上市されたアプタマーは1件に留まる。本研究で
は、乳酸菌ゲノム配列を由来とするmyoDNが、アプタマーとして筋芽細胞に作用し、疾患モデルにおいて筋芽細
胞の炎症反応を抑制するとともに筋分化能を著明に改善することを実証した。本研究は、ゲノム配列由来オリゴ
DNAが、加齢や様々な疾患で生じる筋萎縮の予防や治療に有望な医薬品シーズとなることを示した点において、
学術的にも社会的にも意義が大きい。今後、動物試験を進め、myoDNの臨床応用につなげることで、研究成果の
実用化が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

超高齢社会では、健康寿命の延伸が喫緊の課題である。特に、加齢や代謝性疾患に伴う骨格筋

の萎縮は、運動機能の低下を惹起し、ロコモティブ症候群の主要因となる。運動や代謝に重要な

骨格筋の恒常性は、筋芽細胞の増殖と分化によって維持される。だが、筋芽細胞の分化能力は加

齢により減弱するため、筋芽細胞に作用し、その機能を活性化する分子の開発と実用化が求めら

れていた。研究代表者は、マウス筋芽細胞を用い、骨格筋マーカーのミオシン重鎖陽性率を指標

としたハイスループット・スクリーニングの結果、極めて強力に筋分化を誘導する分子として、

乳酸菌 Lactobacillus rhamnosus GG のゲノム配列に由来するオリゴ DNA 配列「myoDN」の

同定に成功した。myoDN の筋分化誘導能は、加齢性筋肉減弱症（サルコペニア）の予防や、糖

尿病等の代謝疾患で併発する筋萎縮の治療に有用と考えられ、核酸医薬品として応用されるこ

とが期待される。 

 

２．研究の目的 

研究代表者が発見した、筋分化誘導型オリゴ DNA「myoDN」について、（１）myoDN によ

る筋分化誘導機構の分子生物学的な解明、（２）糖尿病筋芽細胞への応用、（３）がんカヘキシー

および横紋筋肉腫への応用、に関する研究を行う。これにより、筋分化誘導分子 myoDN を、超

高齢社会においてますます増加する加齢性および代謝性の筋萎縮の予防・治療に有用な核酸医

薬品へと応用するためのエビデンスを確立する。 

 

３．研究の方法 

（１）myoDN が作用する細胞内シグナル伝達経路を同定するため、myoDN を投与した筋芽細胞に

おける全遺伝子の発現を RNA-seq により定量する。全遺伝子を階層的にクラスタリングし、myoDN

依存的に発現が変化する遺伝子群を抽出する。これらをオントロジー解析によって機能的に分

類し、myoDN が活性化ないし抑制する細胞内シグナルネットワークを同定する。以上の解析で同

定した遺伝子を筋芽細胞で強制発現またはノックダウンさせ、myoDN を投与した場合と同じ筋分

化誘導が再現されるかを検討する。また、同定したシグナル経路のアゴニストやアンタゴニスト

を投与し、筋芽細胞の増殖・分化の変化を検証する。 

（２）研究代表者は、糖尿病を模した高グルコース・高脂肪酸培地がマウス筋芽細胞の分化を阻

害する実験系を確立した。この系を用い、myoDN が高血糖で増悪する筋分化を回復するかを検証

する。さらに、ヒト I型および II型糖尿病患者の筋芽細胞を用いて同様の実験を行い、糖尿病

が呈する筋萎縮について、新しい治療法の提案を目指す。ミオシン重鎖の免疫染色で筋細胞の出

現率を、qPCR により筋原性遺伝子および炎症性サイトカインの発現を定量することで、筋分化

と炎症応答を評価する。 

（３）がんカヘキシー（悪液質）のモデルとして、大腸がん細胞の培養上清でヒト筋芽細胞を誘

導し、myoDN 投与によって、がん細胞分泌物による筋分化阻害が改善されるかを検証する。ミオ

シン重鎖の免疫染色で筋細胞の出現率を、qPCR により筋原性遺伝子および炎症性サイトカイン

の発現を定量することで、筋分化と炎症応答を評価する。また、ヒト患者から採取された横紋筋

肉腫細胞を用い、myoDN が筋分化を促進することで、横紋筋肉腫の増殖を抑制するかを検討する。

細胞数の計測および EdU 染色によって細胞増殖を定量する。さらに、生体内での腫瘍増殖を模し



た三次元培養系を用い、myoDN の抗腫瘍作用を検証する。 

 

４．研究成果 

（１）RNA-seq の結果、myoDN 投与によって筋芽細胞内で発現が変動する 899 遺伝子を同定した。

オントロジー解析の結果、myoDN によって発現が誘導される 476 遺伝子は、筋形成、筋収縮、筋

発生に関わる因子を多く含んでいた。一方、myoDN によって発現が抑制される 423 遺伝子には、

細胞周期や細胞増殖に関わる因子が豊富に含まれていた。myoDN の標的であるヌクレオリンは、

p53 mRNA の 5’側非翻訳領域に結合して、p53 タンパク質の翻訳を阻害することが知られてい

る。myoDN 投与群では、ヌクレオリンが阻害されることで、p53 タンパク質量が増加し、p53 シ

グナルが活性化し、筋分化が誘導されることが示された。既存の抗ヌクレオリンアプタマーであ

る AS1411 を投与しても、myoDN を投与した場合と同程度に筋分化が促進された。以上の結果か

ら、myoDN は筋芽細胞内でヌクレオリンを阻害することにより p53 シグナル経路を活性化して筋

分化を誘導するという作用機序が明らかになった。 

（２）ヒト患者から採取された市販の筋芽細胞を用いた結果、I 型および II 型糖尿病患者の筋

芽細胞では、健常者と比較し、筋分化能が悪化していることがわかった。myoDN の投与によって、

糖尿病患者の筋芽細胞の分化が改善したことから、myoDN は、糖尿病が合併する筋萎縮の予防や

治療に有用であることが示された。興味深いことに、糖尿病筋芽細胞で発現が上昇する炎症性サ

イトカインが、myoDN の投与によって抑制されることが明らかになった。myoDN の抗炎症作用を

検討した結果、myoDN はヌクレオリン阻害を介してβカテニンの細胞内蓄積を抑制し、NF-κBの

核内移行を阻害することによって炎症性サイトカインの発現を抑制することが明らかになった。 

（３）大腸がん細胞の培養上清でヒト筋芽細胞を分化誘導すると、炎症反応が誘導され、筋分化

が著明に悪化した。しかし、myoDN 投与によって炎症応答が抑制され、筋分化が改善された。こ

のことから、myoDN はがん患者の多くが併発するカヘキシーによる筋量減少に有効であることが

示唆された。また、横紋筋肉腫細胞株３種に myoDN を投与したところ、いずれの細胞株において

も細胞増殖が有意に抑制された。myoDN は、三次元培養においても肉腫塊の形成を阻害すること

が示された。以上の結果から、myoDN は横紋期肉腫の増殖を抑制することが明らかになった。 
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