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研究成果の概要（和文）：本研究では、ミオスタチン欠損牛である草原短角牛の骨格筋におけるエネルギー代謝特性を
解明することを目的とした。ミオスタチンが欠損した草原短角牛は、インスリン感受性糖輸送担体であるGLUT4発現が
高く、筋細胞において糖取り込み能が高いことが明らかとなった。また、ミオスタチンは、GLUT4 mRNA発現を抑制する
こと、その抑制作用は、転写因子であるMEF2cを介して行われる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to clarify the characteristics of energy metabolism in ske
letal muscle of myostatin-deficient Japanese Shorthorn cattle(DM cattle).The expression of GLUT4 mRNA in t
he skeletal muscle and in myoblasts at 72 h after differentiation in vitro was higher in DM cattle than in
 NM cattle. Glucose uptake in myoblasts was increased in DM cattle relative to that of NM cattle. Results 
of the present study suggest that myostatin inhibits the expression of GLUT4 mRNA possibly via MEF2c.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ミオスタチンは主に骨格筋で発現し、その分
化や成長を負に制御する（MacPherron et al., 
1997）。日本短角種 DM 形質牛である草原短
角牛では、ミオスタチンによる筋分化の抑制
作用が解除され、筋細胞の過形成による筋肉
量増加(骨格筋肥大)と脂肪組織形成の減少が
誘導される(Hayashi et al., 2008)。このミオ
スタチン欠損による骨格筋肥大に必要な代
謝エネルギーの増加は採食量に依存するも
のではなく、骨格筋固有のものであることが
強く示唆されるが、いまだ十分に理解されて
いないのが現状である。 

筋肉におけるエネルギーは、主に糖や脂肪
酸を利用する（ Hedden et al., 1982 ；
Hocquette et al., 1998）。骨格筋における糖
の取り込みは、インスリン非依存型糖輸送担
体 GLUT1 と小胞体に存在するインスリン依
存型糖輸送担体 GLUT4 が細胞膜上に膜移行
（トランスロケーション）することにより行
われ、このトランスロケーションはインスリ
ンのシグナル伝達により調節される（Kahn 
et al., 1998）。一方、脂肪酸は、細胞膜上の
脂肪酸輸送タンパク質(CD36)により取り込
まれ、脂肪酸結合蛋白質 3(FABP3)と結合す
ることにより、細胞内小器官に輸送されるこ
とで ATP が生産される。マウスの骨格筋に
おいて、ミオスタチンの欠損は、インスリン
感受性を増加させる（Guo et al., 2009）。加
えて、FABP3 は脂質代謝だけではなく、イ
ンスリンシグナル経路を介した糖代謝にも
深く関与している (Yamashita et al., 2009)。
これらのことから、ミオスタチンはインスリ
ン依存型である GLUT4 や FABP3 発現を制
御し、糖取り込み能や脂肪酸利用に影響を及
ぼす事が予測される。（図 1)。しかしながら、
ミオスタチンの糖取り込み能や脂肪酸利用
のエネルギー調節機構については、国内外を
問わずこれまでほとんど知見が得られてい
ない。 
２．研究の目的 
本研究は、新たな側面から骨格筋細胞にお

けるミオスタチンの糖代謝、脂肪酸代謝を中
心としたエネルギー代謝に対する作用解明
を目的とする。 
３．研究の方法 
1: 日本短角種牛 (NM)および草原短角牛
(DM)における血中栄養成分を測定した。 
 
2: 骨格筋および筋細胞での GLUT4、GLUT1、
CD36, FABP3、およびインスリンレセプター
発現の解析 
 日本短角種牛ならびに草原短角牛の腰最
長筋から組織を採取し、ウシ骨格筋における
これらの遺伝子発現を real-time PCR 法を用
いて解析した。また、日本短角種牛ならびに
草原短角牛由来の筋芽細胞培養系を用いて
分化誘導前 0 時間から分化誘導後 72 時間ま
で 24時間ごとに細胞を採取し real-time PCR
法を用いて解析した。 

 
3：ミオスタチン欠損が糖取り込み能に及ぼ
す影響 
 日本短角種牛ならびに草原短角牛由来の
筋芽細胞培養系において、ELISA 法を用いて
GLUT トランスポーターを利用して細胞へ取
り込まれるグルコースアナログである
2-Deoxy-D-[1,2-3H]glucose を添加し、分化
誘導後 72 時間における糖取り込み能を測定
した。 
 
4：ミオスタチンの GLUT4、GLUT1, MEF2c 発
現制御作用の解析 
日本短角種牛ならびに草原短角牛由来の筋
芽細胞培養系において、ミオスタチン
(100ng/ml)を添加させたときの GLUT4、GLUT1
および MEF2c 発現を real-time PCR 法を用い
て解析した。 
 
４．研究成果 
1: 9 か月齢時における DM 牛の血糖値は、
NM 牛と比較して有意に減少をしていた
(図 1)。 
 

 
2: 胸最長
筋における
糖代謝関連
遺伝子発現
に つ い て
DM 牛 の
GLUT4m
RNA 発現
は、NM 牛
と比較し有
意に高い値
を示したが、
その他の遺
伝子発現に
有意な差は
認められな
かった。 
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図1. 日本短角種牛および草原短角牛における血糖値

G
L

U
T

1 
m

R
N

A
(×

10
-3

/ 
-a

ct
in

)

0

0.5

1.0

1.5

2.0
(b)

G
L

U
T

4 
m

R
N

A
(×

10
-3

/
-a

ct
in

)

0
1

2

3
4

5 **
(a)

0

4

8

12

16

M
E

F
2c

 m
R

N
A

(×
10

/ 
-a

ct
in

)

NM DM

(c)

図2. 日本短角種牛および草原短角牛の骨格筋における
GLUT4, GLUT1およびMEF2c発現



3: 日本短角種牛ならびに草原短角牛由来
の筋芽細胞培養系を用いて分化誘導前 0 時
間から分化誘導後 72 時間まで 24 時間ごと
に細胞を採取し糖および脂質代謝関連遺伝
子発現を解析した結果、DM 牛の GLUT4
発現は NM 牛と比較し分化誘導後 72 時間
で有意に高い発現を示した。また、GLUT1
およびMEF2c発現は分化誘導後24時間か
ら有意に高い発現を示した。その他の遺伝
子発現に両種の間に差は無かった。 
 
4: DM 牛骨格筋細胞における糖取り込み能
は、NM 牛よりも高い。また、インスリン
存在下においては、より糖の取り込み能が
上昇した(図 3)。 

 
5: 骨格筋細胞おける GLUT4  及び
GLUT4 転写因子である MEF2c mRNA 発
現は分化誘導後 96 時間で上昇した。しか
しながら、分化誘導後 72 時間後の細胞に
ミオスタチンを添加した結果、GLUT4 お
よび MEF2c mRNA 発現は抑制された。一
方で、GLUT1 発現においてはミオスタチ
ンの抑制効果は認められなかった(図 4) 

本研究成果より、ミオスタチンが欠損した草
原短角牛は、インスリン感受性糖輸送担体で
ある GLUT4 発現が高く、筋細胞において糖取
り込み能が高いことが明らかとなった。また、
ミオスタチンは、GLUT4 mRNA 発現を抑制する
こと、その抑制作用は、転写因子である MEF2c
を介して行われる可能性が示唆された。 
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図3. 日本短角種牛および草原短角牛
骨格筋細胞における糖取り込み能
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図4. ミオスタチン添加における遺伝子発現
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