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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では身体運動に関連する遺伝子発現制御のうち，とくに身体運動に起因するメカニカ

ルストレス誘導性マイクロ RNA（miRNA）による転写後制御について解析した．マイクロアレイ

による網羅的解析により，メカニカルストレス誘導性 miRNAとして複数の miRNAを同定した．

このうち miR-23a に関して，培養細胞および動物個体を用いてその機能を解析した結果， 

miR-23a は 2 つのユビキチンリガーゼの翻訳を抑制することで骨格筋の萎縮を抑制することを

見いだした．  

 

研究成果の概要（英文）： 

  The aim of this study is to determine gene regulation related to physical exercise, 

especially focusing on post-transcriptional control due to mechanical stress-induced 

microRNA (miRNA)s. We first identified several mechanical stress-induced miRNAs by a 

comprehensive microarray analysis. Among them, we chose miR-23a to analyze with respect 

to its function in skeletal muscle by using cultured cells and experimental animals. We 

found that miR-23a inhibits skeletal muscle atrophy by suppressing the translation of 

two ubiquitin ligases, atrogin-1 and MuRF1 in their 3’UTR dependent manner. 
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１．研究開始当初の背景 

 身体運動は肥満，がん，糖尿病，冠動脈疾

患，骨粗鬆症など，現在問題となっている主

要な疾患の多くを予防あるいは改善し，生活

習慣病予防の切り札の１つであると認識さ

れている．このため現在までに，「健康に対

する運動の効用」，「運動による代謝性疾患の

予防・治療」のメカニズムを明らかにすべく，

身体運動による転写調節メカニズムに関す

る多くの研究がなされてきた． 

一方，転写後の遺伝子発現制御についてはほ

ぼ研究がなされていないに等しい． 

 近年，ゲノム遺伝子の転写後発現調節にタ

ンパク質をコードしない RNA (non-cording 

RNA/ncRNA) が関与することが新たに示さ

れ，特に ncRNAの一種であるマイクロ RNA

（miRNA）は，標的mRNAの発現を制御す

ることが報告されている．miRNA は，標的

遺伝子の 3’非翻訳領域に結合し，翻訳阻害

もしくは標的遺伝子を直接分解することで，

その標的遺伝子の発現を制御する(1)．バイオ

インフォマティックスを用いた解析による

と，驚くべきことに全遺伝子の約 1/3 が

miRNA によって制御されていると推測され

ている． 

 一方，生体には重力，身体運動，拍動，血

流などにより様々なメカニカルストレスが

負荷されており，それらのストレスに応答し

て生体機能が調節されていることや，長期的

な生体組織の再構築（リモデリング）が行わ

れていることが明らかになってきた．例えば

血管 空腔面を覆う血管 皮細胞には血流

によるせん断応力が負荷され，その外周に位

置する血管平滑筋細胞には拍動による伸展

応力が負荷されている．また，関節軟骨では

歩行による生じる静水圧負荷によってコラ

ーゲンなどの細胞外マトリクス産生が影響

を受けていると報告されている．逆に物理的

ストレスが負荷されない，あるいは激減する

微重力環境，無動，不活動などでは骨格筋へ

の力学的負荷の低下により廃用性萎縮が惹

起され，骨量の減少が起こる．これら物理的

ストレスに対する生体機能の調節や生体組

織の再構築といった現象は，微視的には組織

 の細胞が力学的環境の変化に応答して，細

胞機能の変化や組織の再構築を行った結果，

組織の機能や構造を変化させることによっ

て起こっていると考えられる．したがって，

細胞のメカニカルストレスへの応答のメカ

ニズムや，応答の結果が生体組織のリモデリ

ングにどのように関連しているのかを解明

することは非常に重要である． 

 しかし，メカニカルストレス適応における

転写後調節を議論した研究は現在のところ

全くない． 

 

２．研究の目的 

 研究目的は以下の３つである:１）網羅的解

析によるメカニカルストレス誘導性 miRNA

の同定，２）メカニカルストレス誘導性

miRNA の機能解析，３）メカニカルストレ

スがmiRNA発現を誘導するメカニズムの解

明． 

 

３．研究の方法 

 本研究では，マイクロアレイを用いた網羅

的解析により，メカニカルストレス誘導性

miRNAを同定する．同定されたメカニカルス

トレス誘導性 miRNAに関して，培養細胞およ

び動物個体を用いてその機能を解析する．す

なわち，同定された miRNAの強制発現ベクタ

ー，miRNAをノックダウンする LNA化アンチ

センスオリゴ，miRNAの標的遺伝子のレポー

ター等を組み合わせて遺伝子導入し，その表

現系を解析することで miRNAの機能を明らか

にする．動物個体における miR-23aの機能を

詳細に解析するため．miR-23aを発現するト

ランスジェニックマウスおよび miR-23を欠

損する遺伝子改変マウスを作出する．また，

メカニカルストレスが miRNA発現を誘導する

メカニズムに関して，メカニカルストレスに

より誘導される細胞  グナル（メカノトラ



ンスダク ョン）に連なる転写制御の解析を

行う． 

 

４．研究成果 

 マイクロアレイを用いた網羅的解析によ

り，メカニカルストレス誘導性 miRNAを複数

同定した．同定されたメカニカルストレス誘

導性 miRNAに関して，培養細胞および動物個

体を用いてその機能を解析した．すなわち，

同定された miRNAの強制発現ベクター，miRNA

をノックダウンする LNA化アンチセンスオリ

ゴ，miRNA の標的遺伝子のレポーター等を組

み合わせて遺伝子導入し，その表現系を解析

することでいくつかの miRNAの機能を明らか

にした． 

 具体的には，マイクロアレイによる網羅的

解析により，メカニカルストレス誘導性

miRNA として同定した miR-23a に関して，培

養細胞を用いた実験の結果， miR-23aによる

ユビキチンリガーゼの転写後調節を介した

骨格筋萎縮抑制が認められた．また，miR-23a

を強発現するトランスジェニックマウスを

作製し，その表現系を解析した．この結果， 

miR-23a によるユビキチンリガーゼの転写後

調節を介した骨格筋萎縮抑制が，動物個体に

おいても認められ，マイクロ RNAによる骨格

筋萎縮抑制が in vivoでも機能していること

が明らかになった（現在論文 revise中）． 

 また，骨格筋における miR-23 の機能をさ

らに詳細に検討するため，miR-23a/b をター

ゲットしたキメラマウスの作製を試みた．

miR-23a に関してはすでにキメラマウスが得

られた．miR-23b に関して，ベクターコンス

トラク ョンは完了したものの，研究期間 

にキメラマウスを得ることができなかった．  

 次に，メカニカルストレスが miRNA発現を

誘導するメカニズムを解析するために

miR-23の 5’上流ゲノム配列を取得しレポー

ターアッセイを行った．このレポーターは，

いくつかの条件で miR-23発現と同期したが，

in vitroでのメカニカルストレスには応答し

ないため，メカニカルストレス反応性エレメ

ントを欠いていると考えられた． 
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