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研究成果の概要（和文）：Milk fat globule-EGF factor 8（MFG-E8）は主に免疫細胞が分泌する自然免疫分子
である。これまでの検討により、骨格筋がMFG-E8を分泌していることを新たに明らかにした。本研究では、
MFG-E8の骨格筋における機能について解明することを目指し検討を行った。具体的には、MFG-E8が骨格筋分化・
融合の亢進、骨格筋における炎症の抑制に寄与していることを予想し、骨格筋培養細胞、マウスを用いた検討を
行った。結果、MFG-E8は分化時の筋細胞表面に結合することで筋融合を促進すること、筋融合時の過剰な炎症を
抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Milk fat globule-EGF factor 8 (MFG-E8) is an innate immune molecule secreted
 by immune cells. Previous studies have revealed that skeletal muscle secretes MFG-E8. In this 
study, we aimed to elucidate the function of MFG-E8 in skeletal muscle. Specifically, we 
hypothesized that MFG-E8 contributes to the enhancement of skeletal muscle differentiation and 
fusion and to the suppression of inflammation in skeletal muscle. Therefore, we examined this 
hypothesis using cultured skeletal muscle cells and mice. The results suggest that MFG-E8 promotes 
muscle fusion by binding to the surface of myocytes during differentiation and suppresses excessive 
inflammation during muscle fusion.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋の分化・融合が正常に行われることは、発生時に重要であることに加え、筋障害時における骨格筋の再生
や運動時の筋増強にも関与する。筋融合が正常に行われないことで再生が進まず、筋繊維の萎縮が進行すること
は、サルコペニアの発症の一因であると考えられている。骨格筋融合のメカニズムを明らかにすることは、筋融
合や筋再生が速やかに行われない状態の高齢者などにおいて、筋機能を維持し、健康的な生活を送ることができ
るようになるための知見を得る上でも有効と考えられる。骨格筋においてMFG-E8の産生を誘導するような機能性
食品、薬剤などを明らかにすることで、サルコペニア予防に寄与することが期待できる。

※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  
骨格筋萎縮の進行は、高齢者の寝たきりや要介護状態へと発展する。高齢化が進む現代におい
て、サルコペニアなど筋萎縮の予防のための健康食品や食品成分への関心は高く、筋機能改善効
果を持つ機能性食品の開発も期待される。 
 骨格筋は複数の細胞が融合することにより形成される多核細胞であり、融合の過程において
は様々な分子やシグナル系が関与することが予想される。近年、骨格筋に発現する自然免疫受容
体 BAI-1 が、分化時に生成するアポトーシス細胞を認識することで筋融合を促進することが確
認された（Nature, 497: 263-267, 2013）。自然免疫系分子の筋融合に与える影響については多く
が未解明であり、これを明らかにすることは筋形成のメカニズムの解明へと結びつくことが期
待される。 
 そこで、自然免疫系の分泌分子や受容体について、リアルタイム PCRにより骨格筋（培養細
胞・マウス）における発現を確認したところ、多くの分子が骨格筋においても発現しており、筋
分化の過程において発現が変動することが確認された。その中から、骨格筋に高発現する分泌分
子Milk fat globule-EGF factor 8（MFG-E8）に着目して検討を行った。その結果、MFG-E8が
C2C12 細胞（マウス筋芽細胞株）により分泌されることを新たに明らかにし、さらに、筋分化
の過程で、分泌された分子が分化中の筋細胞表面に結合することも確認した。このことより、従
来マクロファージなどの免疫細胞が産生すると考えられていた自然免疫分子が骨格筋において
分泌され、それが骨格筋、あるいは様々な組織において何らかの機能を担うことが予想された。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終的な目的は、骨格筋において産生されるMFG-E8がどのような機能を担うのか
明らかにすることである。マクロファージにおいて、MFG-E8はアポトーシス細胞の貪食促進、
炎症抑制に寄与する。このことから、骨格筋においても、筋細胞間の橋渡しにより骨格筋融合を
促進する作用、内因性抗原などの炎症分子に結合し、その除去を促すことで炎症や筋障害を抑制
する作用があることを予想した。 
骨格筋自体における自然免疫系の機能については、これまでに BAI-1 などいくつかの受容体
について解析されているが、分泌分子については全く明らかにされていない。骨格筋における
MFG-E8 の機能が解明され、免疫細胞以外の細胞における免疫系分子の活用が明らかになるこ
とは、基礎研究としても意義のあるものである。また、今回着目するMFG-E8は分泌分子であ
るため、骨格筋以外の組織にも作用することが考えられる。骨格筋における発現や分泌の制御機
構を明らかにすることで、新たなマイオカインとしての機能性が見出されることも期待される。 
 
３．研究の方法 

MFG-E8 が①骨格筋分化・融合の亢進、②骨格筋における炎症の抑制に寄与していることを
予想し、骨格筋培養細胞、マウスを用いた検討を行った。 
 
４．研究成果 
① MFG-E8と筋分化との関与の検討 
a) C2C12細胞を用いたMFG-E8による分化促進効果検証   
 これまでの検討により、C2C12筋芽・筋管細胞におけるMFG-E8の分泌を確認したが、生体
においても骨格筋がMFG-E8を分泌するのか確認するため、マウス骨格筋よりサテライト細胞
を単離後、分化誘導を行い、MFG-E8の遺伝子発現量をリアルタイム PCRで、産生量を ELISA
により検出した。その結果、MFG-E8 はサテライト細胞において発現しており、その発現量・
産生量は分化誘導により増加することが確認された。 
 次に、MFG-E8が筋分化を促進すると予想し、培養細胞における検討を行った。具体的には、
C2C12細胞において、リコンビナントMFG-E8の投与による筋分化への影響について検討を行
っや。分化誘導の際にリコンビナントMFG-E8を添加することで、筋分化マーカー（Myogenin, 
Myh3）の発現が亢進することをリアルタイム PCRで確認した。 
 b) MFG-E8の分化細胞表面への結合確認 

C2C12細胞に分化を誘導させ、細胞表面へのMFG-E8の結合をフローサイトメトリーにより
評価した。MFG-E8は分化 3日目において 50%以上の細胞の表面に結合していることが明らか
になった。これは、C2C12細胞自身が分泌したMFG-E8が分化時の細胞表面に結合しているこ
とを示している。 
② MFG-E8の筋炎症抑制効果の検討 
 c) MFG-E8による C2C12細胞の炎症抑制効果の検証  
 C2C12 細胞の分化誘導時には炎症応答が誘導されることが知られる。炎症は分化の進行に必
要なものと考えられるが、過剰な炎症は組織障害などにつながると考えられる。C2C12 の分化
誘導時にリコンビナント MFG-E8 を添加した際の炎症の進行について、Cleaved caspase-3 の
ウェスタンブロッティングにより評価した。リコンビナント MFG-E8 の添加により、Cleaved 



caspase-3の増加が抑制されていることが確認され、MFG-E8が分化時の炎症を抑制する作用を
持つことが示唆された。 
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