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研究成果の概要（和文）：咀嚼筋と四肢の筋ではmicroRNAによってその発現パターンが異なり、さらにそのター
ゲットとなる遺伝子発現においても差がみられた。筋の生後発達過程において、microRNAの発現量の増加にとも
なってターゲット遺伝子の蛋白質の発現量は減少したが、mRNAの発現量は変化がなかったことから、microRNAは
translational levelではなく、transdriptional levelにおいてターゲット遺伝子の発現を抑制的に調節してい
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The regulatory pathway of miR-1 via HDAC4 and MEF2 plays a more prominent 
role during postnatal development in the masseter muscle than in the gastrocnemius muscle, whereas 
that of miR-133a via SRF plays a more prominent role in the gastrocnemius muscle than in the 
masseter muscle.
 MiR-1 promotes the differentiation of skeletal muscle directly through the post-transcriptional 
inhibition of HDAC4 expression and that miR-133a promotes the proliferation of skeletal muscle 
directly through the post-transcriptional inhibition of SRF expression.
MiR-1 promotes the differentiation of skeletal muscle directly through the post-transcriptional 
inhibition of HDAC4 expression and that miR-133a promotes the proliferation of skeletal muscle 
directly through the post-transcriptional inhibition of SRF expression.

研究分野： 小児歯科学
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１．研究開始当初の背景 
 
成長期において齲蝕や事故などによる歯の
喪失や無汗型外胚葉異形成症などの疾患に
みられる 無歯症によって歯が欠損し、咬合
関係が喪失することにより引き起こされた
咀嚼筋の成長・発達異常が、顎全体の正常な
成長・発達に大きな影響を及ぼすことが考え
られる。また、高齢期において齲蝕 や歯周
病などにより歯が喪失し咬合状態が悪化す
ることにより、咀嚼筋、舌筋などの萎縮や機
能低下、摂食・嚥下障害を起こしやすくなる
ことが知られている。 
エピジェネティクスとは、クロマチンへの後
天的な修飾によりゲノムの DNA 配列を変
化させること無く、遺伝子発現を制御するシ
ステムのことである。主に DNA 塩基のメチ
ル化およびヒストンの化学修飾（メチル化、
アセチル化)により遺伝子発現の制御を行っ
ている。最近、このエピジェネ ティクスに
よる遺伝子の発現調節が、胚性幹細胞の多能
性・細胞増殖・発生・分化・代謝・アポトー
シスなど多くの生命現象に重要な役割を果
たしていることが明らかになっている。骨格
筋の生後発達においても、エピジェネティク
遺伝子による調節によりコントロールされ
ていると思われる。 
研究代表者らは歯が萌出せず、mitf 遺伝子に
変異のある小眼球症マウス(mi/mi マウス)を
用いて、咬合の異常が咀嚼筋、舌筋の性質に
与える影響の検討を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
 
本研究における目的は、mi/mi マウスを用い
て咬合の欠如が咀嚼筋の生後発達のエピジ
ェネティクスの機能に及ぼす影響を明らか
にすることである。 
 
３．研究の方法 
 
野性型（C57B6）マウスを生後 1、2、3、4、8、
12 週目にそれぞれ 6匹ずつを安楽死させ、体
重を測定後、咬筋、腓腹筋を摘出し、筋重量
を測定した。咬筋および腓腹筋における
miR-1 の発現量は、1～12 週齢の生後発達過
程でどちらも経時的に増加し、また咬筋にお
ける miR-133a の発現量 1～12 週齢の生後発
達過程で顕著な変化はみとめられないが、腓
腹筋における miR-133a の発現量は 1～12 週
齢で経時的に増加する。miR-1 のターゲット
となる HDAC4、5、7、9、MEF2、Myf5、MyoD、
Myogenin、MRF4、MCK、および miR-133a のタ
ーゲットとなる SRF のｍRNA について測定し
た。 
さらに、mi/mi マウスを用い、クレンブテロ
ール（CB）（β2-AR（骨格筋の主要なサブタ
イプ）アゴニスト）投与による骨格筋肥大に
対する mitf 変異の影響を解析した。12 週齢
の野生型、mi/mi マウスをそれぞれコントロ

ール群と CB 群にわけて、それぞれのマウス
における咬筋（速筋）、前脛骨筋（速筋）、ヒ
ラメ筋（遅筋）、心筋の脛骨長に対する筋重
量の比（筋重量/TL）について、CB 投与の影
響を調べた。 
 
４．研究成果 
 
咬筋、腓腹筋において、miR-1 の発現の発現
量が生後1～12週齢にかけて経時的に増加し
たのに対し、HDAC４の蛋白発現量は生後 2～
12 週齢にかけて減少した。さらに、咬筋では
MEF2、MyoD、Myogenin、MCK 蛋白、腓腹筋で
は MRF4、MCK 蛋白の発現量が生後 2～12週齢
にかけて増加した。しかし、それらの発現量
の変化率は、腓腹筋より咬筋で有意に大きか
った。一方、miR-133a の発現量は生後 1～12
週齢にかけて、咬筋では有意に増加しなかっ
たのに対し、腓腹筋では有意に増加した。ま
た、SRF、CyclinD1 の発現量は生後 2～12 週
齢にかけて咬筋では有意に変化しなかった
が、腓腹筋では有意な減少と増加が観察され
た。咬筋、腓腹筋において 2～12 週齢にかけ
て HDAC4 蛋白質の発現量は減少したが、HDAC
ｍRNA の発現量には変化がなかった。咬筋で
は MEF2、MyoD 蛋白質の発現量が有意に増加
したが、ｍRNA の発現量には変化がなかった。
また、腓腹筋では SRF、Cyclin D1 蛋白質の
発現量が有意に減少したが、ｍRNA の発現量
には変化がなかった。 
咬筋と腓腹筋では microRNA（miR）の発現パ
ターンが異なり、さらにそのターゲットとな
る遺伝子発現においても差がみとめられた。
筋の生後発達過程において、microRNA の発現
量の増加にともなってターゲット遺伝子の
蛋白質の発現量は減少したが、ｍRNA の発現
量は変化がなかったことから、microRNA は
translational level で は な く 、
transcriptional level においてターゲット
遺伝子の発現を抑制的に調節していること
を明らかにした。 
また、WT マウスでは、CB 投与により、咬筋、
前脛骨筋、心筋の筋重量/TL が有意に増加
（p<0.05）したのに対し、mi/mi マウスでは、
すべての筋で有意差がみとめられなかった。 
mitf は心筋同様に、速筋型骨格筋においても
β-AR を介した筋肥大に重要な役割を果たす
ことが示唆された。 
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