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研究成果の概要（和文）：本研究は、循環血液中に存在する分泌型マイクロRNAが骨格筋可塑性のバイオマーカーとし
て有効か検討することを目的とした。骨格筋量変化、骨格筋萎縮および萎縮筋の再成長に伴い筋肉中はもちろん血漿中
でも特徴的な変化を示すmiRNAが86種確認された。これらのmiRNAが骨格筋可塑性発現のバイオマーカーの第1候補とし
て考えられた。今後、miRNAの定量評価ならびに培養細胞を用いた実験系による骨格筋可塑性発現時に分泌されるmiRNA
を特定することで、運動に対する骨格筋の応答のバイオマーカーが確立できるものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate the usefulness of extracellular circulat
ing microRNAs (miRNAs) as a biomarker for the plasticity of skeletal muscle. Response of four miRNAs in pl
asma corresponded with the changes in miRNA expressions in skeletal muscle mass. Specific chnages of seven
ty-five plasma miRNAs was observed following unloading-associated skeletal muscle atrophy. Changes in plas
ma seven miRNAs were detected during the regrowth of unloading-associate atrophied skeletal muscle. These 
eighty-six miRNAsmight be candidates for a biomarker for the plasticity of skeletal muscle. Evidences sugg
est that extracellular circulating miRNA(s) may be useful for a biomarker(s) for the plasticity of skeleta
l muscle.

研究分野：

科研費の分科・細目：

骨格筋可塑性
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１．研究開始当初の背景 
(1) 健康への意識が高まるに伴い、運動を実
践する人が増加している。一方、運動の種
類・強度などは多種多様である。したがって、
健康のために行った運動で、健康を害するケ
ースも発生する。また、競技スポーツの現場
では、オーバートレーニングによるパフォー
マンスの低下やスポーツ外傷などの危険性
がある。こうした危険性は、運動に対する生
体応答の負担度が適切に評価できるバイオ
マーカーが確立すれば回避できると考えら
れる。 
 
(2) 骨格筋可塑性制御において骨格筋特異的
microRNA（miRNA）の役割が注目されてい
る。 
①骨格筋特異的 miRNA としては、miR-1、
miR-133a、miR-133b、miR-206、miR-208、
miR-208b、miR-486および miR-499が知られ
ている。 
②骨格筋特異的miRNAはMyoDやPAX3、p27
などを介して、骨格筋の分化を制御すること
が示唆されている。 
③骨格筋可塑性発現に伴い骨格筋特異的
miRNAの発現が変化する。 
④骨格筋筋線維タイプにより miRNA が異な
ること、荷重除去による筋萎縮とその後の再
荷重による再成長により miRNA変動する。 
⑤しかし、骨格筋可塑性に関する miRNA に
関する研究は全て骨格筋細胞内における
miRNAの発現量に着目し、それらの機能を検
討したものである。したがって、骨格筋細胞
から分泌される miRNA に関する研究報告は
なく、それらの存在すら不明である。 
 
(3) 細胞は細胞内で不要となったタンパク質
やアミノ酸などをエキソソームと呼ばれる
膜構造体に封入して、細胞外へ輸送（分泌）
する。癌細胞は miRNA をエキソソームに封
入して、細胞外に分泌している。しかし、骨
格筋細胞の分泌型 miRNA に関する研究はこ
れまでにない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、運動に対する生体応答のバイオ
マーカーの確立を目指す基礎的研究として、
運動刺激により骨格筋細胞から分泌される
分泌型 miRNA が骨格筋の可塑性の指標とな
るか検討する。分泌型 miRNA はエキソソー
ムに包まれているために、血液中でも安定的
に長期に保存される。骨格筋可塑性発現に伴
う分泌型miRNAのプロファイリングにより、
骨格筋損傷に起因するスポーツ傷害の予防
と効果的な運動・トレーニング処方の研究基
盤の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 実験には、生後 11週齢の C57BL/6J雄性
マウスを用いた（n=23）。マウスに、2 週間
の後肢懸垂を負荷し、抗重力筋であるヒラメ

筋を萎縮させた。懸垂終了後、通常飼育を 2
週間行うことでヒラメ筋への荷重を再開し、
萎縮したヒラメ筋を再成長（回復）させた。
後肢懸垂前（Pre）、2週間の懸垂直後（R0）
および回復 2週（R2）に、マウス両後肢より
ヒラメ筋および血液を採取した。摘出したヒ
ラメ筋は、即座に湿重量を測定し、体重に対
する相対値として評価した。 
 
(2) ヒラメ筋より total RNAを抽出し、small 
RNA分画を得た。得られた small RNAサン
プルにおけるmiR-1、miR-133a、miR-133a*、
miR-133b、 miR-206、 miR-208 および
miR-499の量を評価した。用いたプライマー
は各miRNAの全塩基に対応したものを用い
た。各 miRNAの値は small RNAの１つで
ある U6 mRNA量を内部標準として、U6に
対する相対値として評価した。 
 
(3) 得られた血液サンプルは直ちに EDTA処
理を行い、冷却遠心分離して血漿を調整した。
サンプリングを実施した各時点より、無作為
にサンプルを1つ選択して、血漿中のmiRNA
発現の網羅的解析を miRNA アレイ
（3D-Gene、東レ株式会社、東京）により行
った。血漿中miRNA発現量は、懸垂前（Pre）
に比べて 2週間の後肢懸垂（R0）とその後の
2週間の回復で発現量（R2）が 2倍以上増加
した miRNA と 1/2 未満に減少した miRNA
を抽出した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒラメ筋中 miRNA 発現量では、後肢懸
垂により miR-1および miR-206が低下する
傾向が認められた。一方、miR-499の発現量
は有意に低下した。いずれのmiRNA発現量
は、懸垂終了後の再荷重負荷に伴う再成長育
により発現量は上昇傾向を示し、miR-206発
現量は回復 2週間で懸垂前のレベルにまで回
復した。一方、miR-133a、miR-133a*、
miR-133b および miR-208b 発現量に、筋萎
縮および再成長に伴う変化は認められなか
った。 
 
(2) 血漿中に存在した miRNA をマイクロア
レイにより網羅的に解析した。2 週間の後肢
懸垂負荷により 2 倍以上増加した血漿中の
miRNAは、miR-5115、miR-665*、miR-1896
など 115種確認された。逆に、後肢懸垂で 1/2
未満に減少した血漿中の miRNA は、
miR-410、miR-34b-5p、miR-3018*など 31
種であった。再荷重 2週の時点で懸垂終了直
後に比べて 2倍以上増加した血漿miRNAは、
miR-568、miR-1942、miR-3083 など 42 種
であった。懸垂直後に比して回復 2週間後で
1/2 未満に減少した血漿中の miRNA は、
miR-491、miR-135-2*、miR-5115など 123
種であった。さらに、回復 2週から 4週間後
にかけて 2倍以上に増加した血漿中 miRNA
は 17種、逆に 8種の miRNAの血漿中発現



量が 1/2未満に減少した。また、miR-1b-5p、
miR-9、miR-19b-2 をはじめ 75 種の血漿中
miRNA が荷重除去による筋萎縮時のみ、
miR-19a*、miR-144*、miR-146*など 7種の
血漿中miRNAが萎縮筋の再成長に伴い血中
にて発現が確認された。血漿中およびヒラメ
筋中の発現が共に懸垂直後および回復 2週間
後にのみ認められた miRNA は、それぞれ 3
種および 1種確認された。 
 
以上より、ヒラメ筋の萎縮および萎縮した
ヒラメ筋の再成長というヒラメ筋の量的変
化に伴い血漿中と筋肉中で共に特異的な変
化を示す miRNAは 86種確認された。これら
の血漿中miRNAが骨格筋可塑性発現のバイ
オマーカー候補として考えられた。今後、血
漿中miRNAの定量評価ならびに培養細胞を
用いた実験系による骨格筋可塑性発現時に
分泌されるmiRNAを特定し、運動に対する
骨格筋の応答のバイオマーカーが確立でき
るものと考えている。 
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