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研究成果の概要（和文）：骨格筋由来の TGF-βファミリー分子であるマイオスタチンが仲介す

る骨格筋と脂肪組織との相互作用の解明を行なった。マイオスタチン遮断法を開発し、独自に

作製した筋量増大マウスを駆使し、マイオスタチン阻害により脂肪細胞のミトコンドリア数の

増加、脂肪細胞の肥大化抑制や高脂肪食負荷時の脂肪肝の抑制を示した。脂肪組織と肝臓での

効果は、骨格筋でマイオスタチンシグナルが抑制される事による副次的な効果である結果を得

た。マイオスタチンと小分子 RNA に着目した研究を推進させ、マイオスタチンの刺激や阻害で、

複数の小分子 RNA に発現変動が見られること、そして、それらが制御する分子の変動が、マイ

オスタチンによる筋肥大制御に関与している事を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Myostatin, one of the TGF-β superfamily member, regulates 
skeletal muscle mass. It also regulates adipose tissue mass and homeostasis. We have 
devised the method to block myostatin function, and developed hypermuscular transgenic 
mice. By using the model, we have shown that adipose tissue in myostatin inhibited mice 
did not show hypertrophy due to increased numbers of mitochondria. Fatty liver induced by 
high fat diet feeding was prevented by myostatin inhibition, primarily due to blockade of 
myostatin signaling in skeletal muscle. Fatty acid composition in liver by high fat diet was 
different between wildtype and myostatin inhibited mice. We also discovered that 
expression of several miRNAs is altered by myostatin stimulaton and/or inhibition, which 
could be responsible for actions of myostatin in regulating muscle homeostasis and 
dynamics of adipocyte growth and turnover. 
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１．研究開始当初の背景  骨格筋は、生体で最重量の組織であり、筋
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収縮、体の動きや姿勢の維持、運動機能に関
与する。さらに、肝臓と共に、インスリンの
作用の主たる標的臓器であり、生体の代謝を
中心とした恒常性維持に重要な役割を果た
している。近年の解析から、骨格筋は収縮機
能のみならず、内分泌臓器として種々のサイ
トカイン産生の場としての機能を有するこ
とが分かって来た。具体的には、インターロ
イキン類やケモカイン、TGF-βファミリー等
が骨格筋から産生され、骨格筋への作用に加
えて、他臓器との相互作用を担っている。そ
の中で、骨格筋から産生される TGF-βファミ
リーに属するマイオスタチンは、筋量を負に
制御している。実際に、ヒトを含めて、マウ
ス、羊、短距離のレース犬、魚類等で、マイ
オスタチンが筋量や肉量を制御しており、マ
イオスタチンが遺伝子レベルあるいはタン
パク質レベルで産生や機能が抑制されると、
筋量が著しく増加する。マイオスタチンの産
生や機能が阻害されると、内臓脂肪や皮下脂
肪量が低下する事が知られている。しかしな
がら、その詳細な分子機構や、マイオスタチ
ンが織りなす、骨格筋と脂肪組織や肝臓との
相互作用に関する解析は十分とは言えない
状況であった。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者グループは、ホリスタチンと呼
ばれる TGF-βファミリーの阻害因子がマイ
オスタチンに対して強い阻害効果を持つ事
に着目し、タンパク質工学の手法を用いて、
マイオスタチン特異的な阻害分子 (FS I-I) 
を作製し、遺伝子発現動物を作製して来た。
そして、このモデル動物を用いて、組織学的
解析や筋力測定法、高脂肪食負荷等の研究手
法を駆使して、骨格筋、脂肪組織、肝臓を中
心にした研究を遂行した。 
 マイオスタチンが筋量を制御する機構に
ついては、いまだ不明点が多いのが現状であ
る。そこで、マイオスタチンシグナルと小分
子 RNA（マイクロ RNA, miRNA）の相関を明ら
かにする事で、その分子機構を解析する事と
した。マイオスタチンの遺伝子ノックアウト
マウスを開発元より入手し、大腿四頭筋や前
頸骨筋から miRNA を抽出し、発現変動を示す
miRNA の同定を試みた。筋芽細胞分化系や初
代筋芽細胞系で、同定した miRNA が筋肥大関
連分子の制御や分化に関与する機構の解明
を目的とした研究を行なった。 
 
３．研究の方法 
 マイオスタチンが完全に遮断されたモデ
ルとしてマイオスタチンノックアウトマウ
スを用いた。マイオスタチンがホリスタチン
誘導分子で阻害されたマウスは、研究代表者
が独自に開発しているのでそれを用いた。野
生型と筋肥大マウスに対して、数週間に渡り、

高脂肪食を負荷し、体重、脂肪量、筋量の変
化、脂肪肝形成、脂肪酸組成の定量、電顕観
察等の組織化学的解析を行なった。筋肥大が
著しいマイオスタチンノックアウトマウス
と野生型の前頸骨筋から小分子 RNA (miRNA)
を抽出し、1.5 倍以上の発現変動の見られる
分子を網羅的に探索した。miRNA486 など複数
の分子に発現変動が観察されたため、定量
PCR 解析で発現変動を精査した。データベー
ス解析を行ない、miRNA の標的となる候補分
子検索を行ない、PTEN を中心とした Akt 経路
の分子群が抽出された。 
PTEN に関しては、さらにバイオインフォーマ
ティクスの手法で、候補となる miRNA の同定
を行なった。 抽出された miRNA について、
生理活性を評価するために、筋芽細胞に遺伝
子導入し、筋管径の変化を測定した。 
 マイオスタチンは TGF-βファミリーに属
するサイトカインであり、TGF-βやマイオス
タチンは種々の臓器で線維化 (fibrosis)に
関与する事が知られている。これまでに骨格
筋内に存在する間葉系幹細胞で脂肪変性に
関与する細胞の同定に成功していた。この細
胞に TGF-βを添加し、繊維芽細胞への分化能、
細胞外基質の分泌能を測定した。 
 
４．研究成果 
 マイオスタチンが阻害され筋量が増加し
たモデルマウスは、高脂肪食負荷時において
も、野生型に比較して、脂肪量の増加が抑制
されており、筋量が増加傾向にある事が解析
された。レプチン、総コレステロール、非必
須遊離脂肪酸は減少傾向にあり、アディポネ
クチンは上昇が見られた。糖代謝の改善も見
られた。さらに、野生型では、脂肪肝の形成
が誘導されるが、マイオスタチン阻害では、
脂肪肝は全く形成されず（図 1）、脂肪酸組成
も、中性脂肪の上昇は見られず、オレイン酸
等の増加が抑制されていた （表１）。ステア

ロイル CoA デサチュラーゼ-1 (Scd-1)など
のメタボリック症候群の標的となる分子の
発現も抑制傾向にあった。脂肪細胞の肥大化
は抑制されており、ミトコンドリアの数が増
加するという知見が得られた。マイオスタチ
ンの下流で作用する Smad 分子のリン酸化を
指標として解析し、マイオスタチン遮断によ
り脂肪細胞に及ぼされる効果は、筋肥大によ



る副次的な効果である事が示唆された。研究
代表者が発見したホリスタチン様ホルモン
FLRG とアクチビンが虚血障害における心筋
の虚血感受性に関与する事が示された。 
 マイオスタチン阻害で発現変動する複数
の miRNA を捉える事が出来た。その中で、
miRNA486 の発現は有意に上昇しており、筋芽
細胞への導入系において、筋管径の増加作用
を有していた。標的分子と考えられる PTEN
の発現低下や、S6 キナーゼのリン酸化変化が
観察された。 

 
 筋の脂肪化や線維化は、筋疾患や老化で観
察される病態であるが、QOL を低下させる重
要な症状に繋がる。マウスやヒトの骨格筋標
本を用いて、筋衛星細胞とそれとは異なる脂
肪分化能の高い間葉系幹細胞をセルソータ
ーで分画し、培養や移植に用いる手法を確立
した。間葉系幹細胞は、TGF-βの刺激で繊維
芽細胞様に分化し、コラーゲンやマトリック
メタロプロテアーゼの分泌が増加する。同一
の間葉系幹細胞から、脂肪細胞と線維化を担
う細胞の両者が産み出される事を示した。ま
た、同細胞は、骨形成因子の刺激や骨分化培
地では、骨形成能を示し、至適条件下では、
軟骨分化能も有していた。 
 骨格筋と脂肪細胞の相互作用を担う分泌
因子の探索のために、血清や骨格筋から希少
分子を濃縮し、解析する手法を開発した。 
 本研究を通して、全体として、マイオスタ
チンが織りなす骨格筋と脂肪組織および肝
臓との相互作用が明らかとなり、近年メタボ
リック症候群の解析で重要視されている、組
織間相互作用の一端を明らかにする事がで
きたと言える。関連分野の国内外の招待講演
も増えており、インパクトのある研究成果が
産み出されたと言えよう。今後、プロテオミ
クス解析等を取り入れる事により、組織間相
互作用の実体をより具体的に明らかにする
研究へと発展させていくことが期待される。 
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