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研究成果の概要（和文）：本研究は筋芽細胞分泌タンパクR3hdmlの骨格筋や肝臓における役割を明らかにするこ
と目的とした。結果、R3hdmlは一部IGF-1シグナルの増強と筋衛星細胞のニッシェ構成成分であるフィブロネク
チンの発現調節差作用を介して筋衛星細胞の増殖や分化を促し、骨格筋の発達や再生に重要な役割を果たすこと
をin vivo、in vitroで証明した。さらにR3hdmlの欠損は脂肪肝を増強し、逆に肝臓におけるR3hdmlの過剰発現
は肝臓における脂肪合成が抑制された。筋衛星細胞から分泌される新しい因子R3hdmlは骨格筋の分化・再生に役
割を果たし、肝脂質代謝にも関与する新たな代謝関連因子であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to investigate the roles of a myoblast-secreted 
novel protein, R3hdml, in the skeletal muscles and liver. We found that R3hdml accelerates the 
proliferation and differentiation of muscle satellite cells through the enhancement of IGF-1 
signaling and increased production of fibronectin, which is important in the development of the 
satellite-cell niche. These results were confirmed both in vivo and in vitro. Furthermore, we found 
that R3hdml knockdown in mice worsens hepatosteatosis, whereas R3hdml overexpression in the liver 
suppresses lipid synthesis in the liver. In conclusion, our results surmise that the novel protein, 
R3hdml, which is secreted by activated myoblasts, is an important metabolic factor for not only 
skeletal muscle differentiation/regeneration but also hepatic lipid metabolism.

研究分野：糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は骨格筋構成細胞の一つである筋芽細胞から分泌される新たなタンパクとしてR3hdmlを同定した。本研究に
よりR3hdmlは骨格筋の分化・再生のみならず全身の糖脂質代謝にも役割を果たすことを明らかにした。超高齢社
会の我が国では今後、サルコペニア肥満が増加することが予想される。今後も研究を継続してR3hdmlを介したサ
ルコペニアや肥満関連代謝疾患への新たな治療法を確立したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
【骨格筋は運動器として働く以外にも全身の代謝調整に重要な体内最大器官である。】 

 骨格筋は骨と骨との間をつなぎ生物の動きを司る重要な臓器であり、その機能異常は

時に致命的となる。代表的な遺伝性疾患として、筋ジストロフィーがあり、進行性の骨

格筋の炎症・壊死により骨格筋に退行性変化をもたらし、多くの症例が 30 歳代で死亡

する。また加齢に伴い骨格筋が減少する現象はサルコペニアと称され、高齢者の身体活

動能力を著しく低下させ、生活の質の下や肥満、糖尿病の発症・進展にも深く関与する

ことが報告されているが、そのメカニズムは不明であり、治療法も確立されていない。

このように、骨格筋は運動器としての役割に加えて、インスリン感受性臓器として糖代

謝とも深く関わり、インスリン感受性の低下（インスリン抵抗性）は糖尿病の発症に関

与する。さらに近年、骨格筋から種々の生理活性物質が分泌されることが報告されてお

り、総称して「マイオカイン」と呼ばれる。マイオカインの一つとして最初に報告され

た物質は Interleukin-6 (IL-6)であり、運動に伴い骨格筋で一過性に分泌され、骨格

筋の糖取り込みや筋グリコーゲン蓄積を促進し、小腸上皮からのインクレチンホルモン

分泌を促し糖代謝に関与することが報告されている。このようにマイオカインの全身代

謝調整機構が着目されている。 

【新しい筋芽細胞分泌タンパク R3h domain containing-like (R3hdml)の発見】 

我々はこれまで腎糸球体発現遺伝子の同定とその機能解析を行ってきた（Am J 

Pathol 2002、EMBO J 2006、Nephron Exp Nephrol 2007）。この過程で糸球体発現遺伝

子の一つとして R3hdml 遺伝子を同定した。これまで R3hdml の機能解析を行い、

transforming growth factor beta (TGF-b)の細胞内シグナルのうち p38MAPK を阻害し、

糸球体ポドサイトのアポトーシスや細胞老化の抑制に関与していることを明らかにし

た（論文投稿中）。さらに近年のゲノムワイド関連解析 (GWAS)にて R3hdml 遺伝子がア

ジア人や日本人の 2 型糖尿病の発症に関連する候補遺伝子の一つである可能性が報告

された (Nat Genet 2011、PLoS One 2013)。そこで R3hdml 遺伝子の腎外組織における

R3hdml の発現様式を検討した所、骨格筋の発達時や障害後再生時期に、骨格筋線維の

由来となる筋芽細胞に発現することを発見した。骨格筋は優れた再生能力をもち、障害

を受けても速やかに機能を回復する。この再生には筋衛星細胞が重要な役割をはたして

おり、R3hdml はその分化過程に伴い発現が増加する。筋衛星細胞は筋形質膜と基底膜

の間に存在する未分化な細胞であり通常は休眠状態にあるが、障害後、活性化し増殖、

分化し筋線維へと癒合する。この骨格筋の再生能力は加齢により低下することが報告さ

れている (Conboy IM et al. Science 2003)。この加齢に伴う衛生細胞再生能力低下に

は Notch-delta シグナルの低下や、WNT シグナル増強に伴う筋衛星細胞の筋芽細胞への

形質転換が関与する可能性が報告されている (Brack AS et al. Science 2007). また

筋衛星細胞は活性化、増殖分裂する際に、分化した細胞と未分化な細胞といった異なる

細胞に分裂する（不等細胞分裂）ことが知られており、この過程を通じて筋衛星細胞数

を維持しているが加齢状態では p38MAPK の活性化に伴い、骨格筋の自己複製能力が減弱

する可能性が近年報告された (Berner JD et al. Nat Med 2014)。このように、Notch-

delta シグナル、WNT シグナル、p38MAPK シグナルが加齢に伴う骨格筋の再生力低下や、

ひいてはサルコペニアの発症・進展にも関与する可能性がある。我々の糸球体構成細胞

を用いた研究では R3hdml は p38MAPK の機能を抑制することを明らかにしており、

p38MAPK 抑制作用を介して、骨格筋の分化・再生を促す可能性がある。さらに、糖尿病



は加齢に伴うサルコペニアを促進し、サルコペニアは糖取り込みを抑制して血糖管理を

悪化させるという悪循環を生じることが知られているが、サルコペニアに伴う糖取り込

み低下機序は十分に明らかとなっていない。 

また近年、骨格筋からはマイオカインと称される、生理活性物質が分泌されることが

報告されている。IL-6、iristin, b-aminoisobutyric acid (BAIBA), secreted protein 

acidic and rich in cysteine (SPARC) 等が代表的なマイオカインであるが、運動時に

発現が増加し、糖代謝改善効果や白色脂肪細胞の褐色化、さらには大腸がんの抑制作用

など多彩な生理作用を有する。R3hdml タンパクもアミノ酸 N 末端にシグナル配列を有

し、筋芽細胞から分泌されることを我々は明らかにしている。このことは、R3hdml が骨

格筋局所で働くことに加え、全身の代謝にも影響を及ぼすことが示唆される。この仮説

を支持する所見として、先に述べたように、R3hdml 遺伝子がアジア人や日本人の 2 型

糖尿病の発症に関連する候補遺伝子の一つである可能性が報告されている(Nat Genet 

2011、PLoS One 2013)。さらに GWAS により R3hdml はうつ病など精神疾患との関連も示

唆されている（PLoS One. 2011）。運動療法が代謝性疾患はもとよりうつ病など精神疾

患に対して有効なことが報告されており、マイオカインと精神疾患との関連の機序の一

端が R3hdml の機能解析を通じて明らかになる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は我々が同定した、筋芽細胞分泌たんぱく R3hdml の機能解析を通して、

骨格筋における糖取り込み機構や、マイオカインとしての R3hdml の機能を明らにする

ことである。 

計画している具体的な研究項目は以下の事項である。 

① R3hdml の骨格筋における糖取り込み機構における役割を明らかにする。②R3hdml の

マイオカインとしての役割を明らかにする。この目的で、R3hdml ノックアウト(KO)マ

ウスに加齢、筋障害、肥満を惹起した際の表現型を野生型と比較する。③ R3hdml を骨

格筋において過剰発現したさいに糖代謝、脂肪肝ならびに情動性をはじめとした全身へ

の影響を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）R3hdml KO 骨格筋の機能、形態に関する検討–in vivo- 

（２）R3hdml 欠損もしくは過剰発現に伴う脂肪肝における役割に関する検討-マイオカ

インとしての役割に関する検討- 
 
４．研究成果 
（１）R3hdml KO 骨格筋の機能、形態に関する検討–in vivo- 

R3hdml 遺伝子と糖尿病との関連を検討する目的で、糖尿病を含む病的な条件における

腎外組織での R3hdml の発現様式を検討した所、肥満 2型糖尿病モデルマウス(db/db マ

ウス)の骨格筋で発現が増加し、さらに骨格筋にコブラ毒であるカルジオトキシン 

(CTX: Cobra cardiotoxin)やグリセロールを注入し骨格筋を傷害すると障害前には

R3hdml は殆ど検出されないが、筋細胞の再生時期に一致して遺伝子レベル、タンパク

レベルでの発現増加が観察された。さらに R3hdml 発現細胞の同定を目的にマウス筋衛

星細胞を単離し、R3hdml を観察した所、単離衛星細胞で発現し、分化に伴ってその発現

が増加することを明らかにした。さらに、R3hdml は一部 IGF-1 シグナル増強と筋衛星

細胞のニッシェ構成成分であるフィブロネクチンの発現調節作用を介して筋衛星細胞



の増殖や分化を促し、骨格筋の発達や再生に重要な役割を果たすことを in vivo、in 

vitro で証明した。（図１、EMBO rep 2019）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）R3hdml 欠損もしくは過剰発現に伴う脂肪肝における役割に関する検討-マイオカ

インとしての役割に関する検討- 

R3hdml ノックアウトマウス(KO)ならびに野生型マウスにコリン欠乏高脂肪食飼料

（CDAHFD）を負荷し脂肪肝形成における R3hdml の役割を検討した。その結果、R3hdmlKO

マウスでは野生型に比して有意に体重増加が観察され、

脂肪肝の悪化が観察された（図 2）。 

逆に肝臓におけるR3hdmlの過剰発現は肝臓における脂

肪合成が抑制された。筋衛星細胞から分泌される新し

い因子 R3hdml は骨格筋の分化・再生に役割を果たし、

肝脂質代謝にも関与する新たな代謝関連因子であるこ

とが示唆された。 
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