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１．研究計画の概要 
ミオシンは筋肉の主要タンパク質で、アク
チンとの相互作用でATPを分解し収縮運動に
必要なエネルギーを得るが、その主たる機能
部位は重鎖サブユニット（myosin heavy chain, 
MYH）に局在する。さらにMYHには一次構
造の異なるアイソフォームが複数存在し、
それぞれの発現の違いが速筋や遅筋といっ
た異なる性質の筋線維を生み出し、それら
の空間的配置が筋肉の性質を規定する。ま
た、発生、成長、運動など様々な生理的要
因は、アイソフォームの発現パターンを変
え、筋肉を適応的に変化させる。しかしな
がら、このようなMYHの複雑な発現様式を
制御する分子機構の詳細は不明である。他
方、魚類では、複数の魚種でゲノムデータ
ベースが利用できること、解剖学的に速筋
と遅筋が分離し両者の区別が容易なこと、
成体で筋細胞数が増加し温度適応すること、
など筋発生、筋分化のモデルとして哺乳類
とは異なる多くの魅力を備える。 
 本研究では脊椎動物のゲノムモデルおよ
び器官形成モデルとしてそれぞれ研究の基
盤整備の進むトラフグおよび小型魚類を主
対象に、魚類MYH遺伝子（MYH）の発現変
動を調べつつ、トラフグの MYH の転写制御
下で蛍光タンパク質を発現するトランスジ
ェニック魚をメダカやゼブラフィッシュで
作成し、効率よく遺伝子の転写制御の分子機
構を探る。さらに確立したトランスジェニッ
ク魚を用いて、その転写機構が、筋肉の発生、
分化、成長、運動、傷の修復などにどのよう
にかかわるかについて検討する 
 
２．研究の進捗状況 

（1）ゲノムデータベースを利用したトラフ
グ MYH のクローニングと発現パターンの解
析 
筋原線維 ATPase 活性染色と、好気的代謝
細胞を検出する NADH ジアホラーゼ活性染
色により、トラフグ成体や仔魚の筋線維のタ
イプを調べた結果、速筋と遅筋、仔魚と成体
では明らかに異なることが示された。さらに、
上述した筋線維タイプの違いに関連し、ゲノ
ムデータベースを利用しつつ MYH の発現パ
ターンを調べたところ、胚から仔魚期、成魚
期にかけて大きく変動すること、また筋肉部
位によって明確に異なること、が明らかにな
った。この結果は、トラフグが筋発生や筋成
長で複雑な MYH の発現制御を行っているこ
とを示している。また、成体や仔魚では新し
く形成した筋線維は特異的に MYHM2528-1を発
現することが明らかになった。これは、特定
の MYH の発現が、魚類に特徴的にみられる
仔魚期以降の筋線維数の増大による筋成長
に寄与している可能性を示しており興味深
い。 
（2）MYH の時空間特異的な発現を担う転写
調節領域の同定 
トラフグにおいて胚や成体の遅筋/心筋に

特異的な MYHM5、胚体の速筋特異的な
MYHM743-2、およびメダカの水平筋隔に特異
的な mMYHemb1を用いて、遺伝子の上流配列
をゲノムデータベースから抽出し、ゼブラフ
ィッシュおよびメダカ胚を用いて in vivo レ
ポーターアッセイを行った。その結果、各
MYH の筋肉部位特異的な発現に十分な転写
調節領域は、いずれも上流域 4kb以内に含ま
れることが示された。脊椎動物の遅筋の発生
には hedgehog（Hh）シグナルが密接に関わ
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る。薬剤処理による Hhシグナルの阻害実験
により、MYHM5および mMYHemb1の転写活性
が同シグナルに依存することが示された。オ
ーソロガス遺伝子との比較ゲノム解析と欠
損変異体を用いた解析から、MYHM5の上流域
128bp および MYHM743-2の同 1-2kb に、それ
ぞれ遅筋/心筋および速筋特異的な遺伝子発
現を正に制御する cisエレメントが含まれる
ことが明らかになった。さらに、mMYHemb1
の上流 1.9kb の 61bp の配列が転写活性に大
きく寄与することを明らかにした。一方、こ
の領域に含まれる既報の転写因子の結合配
列は転写活性に寄与しておらず、未知の cis
エレメントの存在が示唆された。また、
mMYHemb1 については、同転写調節領域の下
流で GFP を発現するトランスジェニック系
統を確立した。 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
（理由）本研究ではこれまでにトラフグの筋
線維のタイプとそのMYHの発現パターンを
明らかにしたが、その過程では筋線維の増大
時に新しく形成する筋線維に特異的な
MYHM2528-1や、水平筋隔に特異的なmMYHemb1
など、予想外の興味深い発現パターンを示す
MYHを同定できた。魚類に特有の成体にお
ける筋線維数の増大による筋肉の肥大の分
子機構は全く分かっておらず、MYHM2528-1の
発見は、その機構解明の端緒となる可能性が
ある。また、複数のMYHについて転写調節
機構の解析を進めているが、いずれも機能配
列の絞り込みが進んでおり、予定通りの成果
が期待できる。水平筋隔に特異的な
mMYHemb1については、転写調節領域を61bp
にまで絞り込んでいるが、ここに含まれる既
報の筋分化関連の転写因子の結合配列は転
写活性に寄与しないことが明らかになった。
今後、新規転写因子が同定される可能性があ
り、全く新しい筋発生、筋分化の制御機構の
発見につながることも期待される。このよう
に本研究は、当初の計画に沿っておおむね順
調に進展していると判断する。 
 
４．今後の研究の推進方策 
引き続き転写因子のスクリーニングと同
定を行う。また、既報の筋分化制御因子と、
得られた転写因子との機能的関連を検討す
る。またこれら因子が筋肉の発生、分化、成
長や修復、運動、温度変化といった過程で、
どのように MYH の発現を制御するかについ
て、転写因子の発現パターンの変化や活性の
変化から検討する。魚類には終生成長する種
とそうではない種があり、前者では筋細胞数
の増大が終生続く。その結果、魚類の体サイ
ズに大きなバリエーションをもたらし、例え
ばトラフグは 10kgを超える大型魚となるが、

ゼブラフィッシュはやメダカは体長数 cm に
しかならない。これら魚種間では、筋分化や
筋成長の過程で、本研究で得られる分子群の
機能や発現様式に違いはあるのであろうか。
このような検討も加えたい。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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