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研究成果の概要（和文）：本研究は、骨格筋量および機能の維持・向上における組織幹細胞を中心とした骨格筋再構築
ネットワークの解明を目的とした。荷重除去による骨格筋萎縮、萎縮骨格筋の再成長、機能的過負荷による骨格筋肥大
および損傷骨格筋の再生モデルを用いて検討した。骨格筋細胞に発現して分泌される分子および骨格筋細胞膜に特異的
に発現し細胞外情報を受容する分子は、骨格筋量および機能の維持・向上における骨格筋再構築ネットワークを形成し
、骨格筋可塑性発現を制御していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the intracellular signaling networks 
for the remodeling of skeletal muscle tissue in response to various extracellular stimuli. Protein and mRN
A expression levels of skeletal muscle-specific molecules, which paracrine to various cells, and skeletal 
muscle membrane-specific proteins were evaluated in skeletal muscle tissue as well as cultured muscle cell
s following various extracellular stimuli. Evidences suggest that skeletal muscle-derived molecules and th
e muscle membrane-specific proteins function as intercellular communicators between skeletal muscle cells 
and other cells in skeletal muscle tissue to regulate the size and the function of skeletal muscle.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
(1)  老化ならびに発育障害やスポーツ活動
中の不慮の事故等による骨格筋線維の萎縮
や機能低下は、Quality of Lifeの著しい低下を
招く。さらに骨格筋の機能低下は活動量を抑
制し、骨塩量の低下や動脈硬化性疾病など個
人の健康維持に問題であるばかりでなく、国
民総医療費の増大につながる。したがって、
予防介護の観点からも、骨格筋線維の萎縮や
機能低下を抑制することは重要なテーマで
あるのは言うまでもない。同様に、健康・ス
ポーツ領域においても、運動器としての骨格
筋量や機能の維持・向上はきわめて重要な課
題となっている。 
 
(2)  骨格筋は高度に分化した細胞であり、萎
縮した骨格筋が回復する時はもちろん損傷
した骨格筋が再生する際には、個々の細胞内
で細胞内小器官や微細構造がそれぞれ単純
に構築されるだけでなく、相互に緊密なコミ
ュニケーションとそれに基づく正確な筋細
胞の構築と組織として骨格筋を再構成する
機構が必要であると考えている。 
 
(3)  骨格筋を中心とした細胞間コミュニケ
ーション分子としては、骨格筋細胞に発現し、
分泌される分子、および骨格筋細胞膜に特異
的に発現し骨格筋細胞外からの情報を受容
できる分子が示唆される。 
①  筋細胞膜タンパク質である TRIM72（ミ
ツグミン 53：MG53）は骨格筋再生能の発現・
維持に関与し、TRIM72と caveolin-3（Cav-3）
は dysferlinを含めた 3分子間で相互作用して
おり、この相互作用は骨格筋細胞膜の再生に
必須であることが示唆されている。 
②  骨格筋特異的マイクロ RNA（miRNA）
である miR-1、miR-133 および miR-206 の局
所筋注により損傷骨格筋の再生が促進する
ことから、miRNAは骨格筋組織の再構築に関
与していることが示唆される。 
③  ミオスタチンは筋細胞の増殖を抑制す
るが、ミオスタチンの作用を抑制するフォリ
スタチン分子の骨格筋可塑性における作用
は明らかでない。 
④  骨格筋組織内において、angiopoietin 1
（Ang1）とその受容体である Tie-2は筋衛星
細胞と血管系の細胞間コミュニケーション
分子として機能していることが示唆されて
いる。 
⑤  しかし、骨格筋の再構築における骨格筋
細胞を中心とするコミュニケーション分子
の挙動は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、骨格筋量および機能の維持・向
上における組織幹細胞を中心とした骨格筋
再構築ネットワークの解明を目的とする。骨
格筋の萎縮や機能低下、ならびにそれらの回
復・再生における細胞間コミュニケーション
分子として骨格筋細胞膜タンパクである

TRIM72 および caveolin-3（Cav-3）、骨格筋
細胞特異的マイクロ RNA（miRNAs）、フォリ
スタチンおよびミオスタチン、毛細血管系と
のコミュニケーション分子としての Ang1 お
よび Tie-2 の各分子の動態を追究し、損傷骨
格筋の回復・再生促進策を探求する。 
 
３．研究の方法 
(1)  実験動物であるマウス（雄性、C57BL/6J）
を用いて、ヒラメ筋に対する荷重を増減させ
ることでヒラメ筋量を変化させた。 
①  2 週間の後肢懸垂による荷重除去により
ヒラメ筋を萎縮させた。まら、後肢懸垂後に
通常飼育に戻すことでヒラメ筋への荷重を
再開（再荷重）することで、荷重除去により
萎縮したヒラメ筋を再成長させた。懸垂前、
懸垂 2週間後および再荷重 2週間後にヒラメ
筋を摘出し、分析に用いた。 
②  ヒラメ筋の共同筋である腓腹筋腱を除
去することで、ヒラメ筋に対する荷重を増大
させる機能的負荷モデルを用いて、ヒラメ筋
に代償性肥大を引き起こした。腓腹筋腱除去
後、1 および 3 週間後にヒラメ筋を摘出し、
実験に用いた。 
③  摘出したヒラメ筋重量を用いて、mRNA
およびタンパクを抽出して、ヒラメ筋重量の
変化に伴う骨格筋細胞内に発現し、細胞外へ
分泌することで細胞間コミュニケーション
分子の挙動を追究した。各分子の発現量は
mRNA およびタンパクレベルで評価し、
mRNA発現はリアルタイム RT-PCR法により、
タンパク質の発現はウェスタンブロッティ
ング法によりそれぞれ評価した。 
 
(2)  ラット（雄性、Wistar系）の前脛骨筋に
ブビバカインを筋注し、骨格筋損傷モデルを
作成し、損傷骨格筋の再生に伴う機能性分子
の挙動を追究した。また、腓腹筋腱切除によ
る代償性肥大を足底筋にもらたし、機能的過
負荷に伴う変化を検討した。 
 
(3)  マウス由来筋芽細胞（C2C12）細胞を用
いて、筋芽細胞から筋管細胞への分化に伴う
各分子の発現変化を、mRNAおよびタンパク
レベルで追究した。 
 
４．研究成果 
(1)  機能的代償性肥大に伴い Aktおよび p70 
S6 kinaseのリン酸化レベル、Myod1 mRNA発
現量と共に、TRIM72は mRNAレベルで増加
した。しかし、TRIM72 タンパク質レベルで
は顕著な変化は認められなかった。一方、筋
萎縮によりAktおよび p70 S6 kinaseリン酸化
レベル、Myod1 mRNA 発現量および Trim72 
mRNA 発現量の減少が認められた。また、
caveolin-3（Cav-3）は逆に肥大に伴うタンパ
クの減少が観察された。この時、p38 MAP 
kinase（p38MAPK）のリン酸化レベルの低下
も同時に観察された。荷重除去による筋萎縮
と萎縮からの再成長の過程において、



TRIM72 は筋萎縮に伴い発現量が減少し、再
成長に伴って発現量の増加がタンパクレベ
ルで確認された。一方、Cav-3 発現量は、萎
縮に伴い減少し、再荷重により一過性に増加
した。したがって、骨格筋膜タンパクである
TRIM72 および Cav-3 は、骨格筋細胞あるい
は骨格筋組織サイズの制御に関与している
ことが示唆された。 
 
(2)  骨格筋の量的変化に伴うマイクロ RNA
（miRNAs）の変化を検討した結果、筋萎縮
時（miR-1、miR-206）および萎縮からの再成
長（miR-1、miR-133b、miR-206、miR-208b）
に伴う発現量の変化を確認した。しかし、骨
格筋の量的変化に伴うmiRNAsの変化とスト
レス応答の関連性を検討したが、miRNAs と
HSPs の間に明確な関連性は見いだせず、別
の調節機構の存在が示唆された。 
 
(3)  損傷した骨格筋の再生時にミオスタチ
ンタンパク発現量は低下した。一方、フォリ
スタチンタンパク発現は逆に増加した。代償
性肥大では、ミオスタチン発現量は減少した。し
かし、フォリスタチン発現量に機能的過負荷の影
響は認められなかった。また、骨格筋の再成長
時にフォリスタチンタンパク質の発現増加
が観察された。したがって、ミオスタチンと
フォリスタチンは機構的作用を持ち、骨格量
の制御において重要な役割を担っているこ
とが示唆される。しかし、損傷からの再生や
再成長という低下した骨格筋組織の再構築
と、正常骨格筋の増量に対する制御機構は異
なるものであると考えられた。 
 
(4)  後肢への荷重を除去することで、足底筋
およびヒラメ筋の筋湿重量は減少し、その後
の再荷重により両筋共に再成長した。荷重除
去による筋萎縮に伴い、骨格筋組織内 Ang 1
および Tie-2の発現量の低下がmRNAおよび
タンパクレベルで確認された。また、荷重再
開による骨格筋の再成長により Ang 1 と
Tie-2 の mRNA およびタンパク発現量は共に
増加した。一方で、筋細胞数に対する毛細血
管の割合はヒラメ筋では萎縮により減少し
たが、足底筋では萎縮とその後の再荷重に伴
う変化は認められなかった。したがって、筋
の種類によって Ang 1/Tie-2 の機能が異なる
ことが示唆された。また、足底筋における
Ang1 は骨格筋細胞に由来するものであり、
骨格筋量の制御における骨格筋細胞と血管
系との間のコミュニケーションの存在が示
唆された。 
 
(5)  骨格筋細胞においてアディポカインの 1
つであるアディポネクチンの発現が確認さ
れた。C2C12筋芽細胞におけるアディポネク
チンとその受容体の発現量は筋管細胞にお
ける発現量に比べて低く、筋細胞の分化に伴
い骨格筋細胞に発現するアディポネクチン
とその受容体発現量は増大することが確認

された。骨格筋の荷重除去による筋萎縮によ
りアディポネクチンと受容体発現量は減少
する傾向を示し、再荷重による再成長に伴い
発現量の増大が観察された。また、代償性肥
大でもアディポネクチンとその受容体発現
量の増加が観察され、骨格筋量に比例して発
現量が変化することが確認された。 
 
以上より、骨格量の低下に伴い各細胞間コミ
ュニケーション分子の発現量が低下するも
のの、骨格筋量増加の際にはベースラインに
よりその応答は異なるものであった。Ang1 や
アディポネクチンは筋衛星細胞の増殖や分
化の制御に関与していることから、骨格筋細
胞は骨格筋組織を維持するためにコミュニ
ケーション分子を産生・分泌することで、筋
衛星細胞などの組織幹細胞を介した骨格筋
再構築ネットワークを構成していることが
明らかとなった。 
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