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研究成果の概要（和文）：　独自に発見した3つの新規マイオカインの生理的役割を明らかにした。マイオカイ
ンAは、最も速筋特性の高いミオシン重鎖IIbを、本来はそれがほとんど存在しない腓腹筋において発現させる因
子であった。R-spondin3は、タイプ1筋線維から分泌されるマイオカインで、筋の体性幹細胞であるサテライト
細胞に作用し、タイプ1線維へと分化誘導させる遅筋化因子であった。血小板由来成長因子（PDGF）は、サテラ
イト細胞に対しては増殖の促進を促し、筋幹細胞に関しては筋収縮時の発揮張力を高める、筋力増強因子であっ
た。

研究成果の概要（英文）：　We have clarified the physiological roles of three novel myokines 
discovered by our research group. Myokine A is a factor that induces the expression of myosin heavy 
chain IIb, which has the highest fast-twitch properties, in the gastrocnemius muscle, where it is 
rarely present. R-spondin3, a myokine secreted from type 1 muscle fibers, acts on satellite cells, 
which are muscle somatic stem cells, and induces their differentiation into type 1 fibers. 
Platelet-derived growth factor (PDGF) was a muscle strength-enhancing factor that promotes the 
proliferation of satellite cells and increases the contraction tension of myotube during muscle 
contraction.

研究分野： 運動分子生物学

キーワード： マイオカイン　骨格筋　R-spondin3　筋線維タイプ　PDGF　筋力増強

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マイオカインは注目を集める一方で、研究に関しては歴史が浅く、知見の集積は十分ではない。そのような背景
のなか、新規に3種類のマイオカインに関して、その生理的役割を明らかにしたことは、マイオカイン研究分野
を確実に前進させたといえる。また、3つのマイオカイン全てが骨格筋の質を変容させる効果を有することか
ら、ヒトへの応用も考えられる。筋線維タイプのような、筋の質に影響を与えるファクターは、加齢や疾病によ
って緩やかに変化することはあるが、基本は遺伝的に決定されており、後天的に変えることは難しいとされてい
た。本研究ではそれを劇的に変化させるマイオカインが発見されており、これが学術・社会的意義となる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 近年の疫学研究は、身体運動が驚くほど多様な医学的恩恵効果を全身の臓器にもたらすこ
とを証明した。運動は、単に心身の健康を整える手段としてだけでなく、疾病の予防・治療の有
効な方策として国際的にも強く推奨され始めた。しかし運動の効果がどのような機序によって
生じるのかの科学的理解は深まってはいない。それらが明らかになれば、「臨床的に有効性・安
全性が保証された運動処方（運動療法プログラム）の確立」や「運動の効果を補強する薬品・食
品の創製」などへ道を拓くことになり、到来しつつある超高齢社会が抱える諸問題の解決策（高
騰する医療費の低減、高齢者要介護者数の抑制、健康寿命の延伸）として期待される。 
 
(2) 運動の効果は全身の臓器におよぶが、その内容は臓器ごとに異なり、例えば膵臓機能の亢
進は膵β細胞の糖感受性亢進に起因し、アルツハイマー病の予防は脳のアミロイド斑および神
経原線維変性の抑制に起因する。これらの効果を薬で得るには、膵臓に作用するものと脳に作用
するものの計 2 種類を服用する必要があろうが、身体運動の場合は筋肉を動かすという 1 種類 
のアクションで多数の効果を全身に得られる。これら「多様性」「全身性」という特徴は、運動
効果の発生機序解明の重要なカギとなる。申請者らはこの点に注目し、「骨格筋から分泌された
複数の生理活性因子（総称してマイオカイン；myo=筋, kine=作動物質）が、血流を介して全身
に運ばれ、運動の多様な効果を各臓器に生じさせる」というマイオカイン仮説を提唱し、研究を
進めてきた。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究グループが発見した 3 種の新規マイオカインの生理作用を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子組み換えマウスの作製 
マイオカイン Aを、骨格筋特異的に発現を誘導するα-アクチン・プロモーターを使用した発現
ベクターを作成した。発現ベクターは線状化して、マウスの前核期受精卵に注入した。注入から
遺 伝 子 組 み 換 え マ ウ ス を 得 る ま で の 過 程 は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 社
（http://www.transgenic.co.jp）の協力を得た。R-spondin3 および血小板由来成長因子（PDGF）
の発現抑制マウスの作製のために、標的エクソンを Cre リコンビナーゼ標的配列 loxP で挟んだ
ターゲティング・ベクターを作成した。それ以降の過程はトランスジェニック社の協力を得た。
すなわち、ベクターを導入し樹立した ES細胞クローンでキメラ・マウスを作製した。α-アクチ
ン・プロモーターで骨格筋特異的に Cre リコンビナーゼを発現させたマウス（東京都立大学・藤
井保有）と交配させ、骨格筋特異的な発現抑制マウスを得た。 
(2) 基礎データの測定 
発現量の確認； 遺伝子操作したマイオカインの発現量を、筋以外の臓器でも定量し、操作の結
果が骨格筋のみで生じていることを確認した。さらに、血中濃度の変化から確認し、遠隔の臓器
に影響を与えるタイプのマイオカインかどうかの判断材料とした。(B) 生理的パラメータの測
定； 2 週間ごとに、体長、体重、摂食量を測定した。また、血液プロフィール、トレッドミル走
能力、握力、糖耐能、行動量、呼吸商、消費エネルギー量、を測定した。 
(3) 骨格筋の解析 
以下の項目を解析した。筋組織標本で筋組織形態（HE染色と免疫組織染色）、摘出骨格筋を用い
た筋収縮力・糖輸送能・糖代謝・脂質代謝、筋衛星細胞の増殖能・分化能・筋管の収縮力、筋損
傷モデルによる回復能力（in vivo でのカルジオトキシン筋注射）、尾部懸垂による筋委縮に対
する抵抗性。 
 
４．研究成果 
(1)  マイオカイン A 
(A) 骨格筋に速筋タイプの筋細胞が出現
（図 1）； 骨格筋の特徴は、発揮張力は強
いが疲労しやすい速筋タイプの細胞と、張
力は弱いが疲労耐性に勝る遅筋タイプの細
胞の、構成比率で決まる。この比率は、病
気や加齢によって緩やかに変化するが、基
本は遺伝的に決まっていて、発現量をコン
トロールする因子や方法は見出されていな
い。しかしマイオカイン A 過剰発現マウス
の骨格筋では、速筋タイプ細胞が増えてお
り、そのタイプがほとんどないはずの腓腹
筋でさえ、それが観察された。この結果は、



筋力を増強させる調節因子を見出した可能性を示唆している。 
(B) 肝臓の蓄積脂肪が減少（図 2）；   組織病理検査を行ったところ、マイオカイン A過剰
発現マウスでは、肝臓への脂肪蓄積量が減少していることが明らかになった（図 2）。さらに、
肝臓の脂肪滴のサイズが、正常マウスと比較して有意に小さかった。脂肪滴が小さいと、体積に
対する表面積の比率が高まるため、脂肪が消費されやすいことを示唆する。 
 
(2) R-spondin 3 
骨格筋の細胞には、収縮力は弱いものの疲労耐性の高い Type1 細胞（マラソン・タイプ）と、

収縮力は強いが容易に疲労する Type2 細胞（スプリント・タイプ）の、2種類がある。遺伝子組
み換え操作によって、蛍光下で Type1 細胞のみがシアン色に光るようにマウスを作製し、Type1
細胞にのみ高発現するマイオカイン遺伝子を探索したところ、R-spondin 3 が同定された。R-
spondin 3 の生理作用を明らかにするため、筋幹細胞（現状は筋細胞ではないが、将来筋細胞へ
と分化する潜在力を有する幹細胞で、骨格筋細胞の膜表面に局在）に R-spondin 3 を添加して分
化誘導した。すると、筋幹細胞の由来が Type1 細胞表面であれ Type2 細胞表面であれ、Type1 細
胞の主構成分子であるミオシン重鎖 1の発現が強く誘導された（図 2）。これに対して、Type2 細
胞の主要構成分子であるミオシン重鎖 2 の発現に変化は認められなかった。この結果は、R-
spondin 3が筋幹細胞を骨格筋Type1細胞へと分化誘導させるマイオカインであることを明確に
示している。R-spondin 3 が、どのような細胞内シグナル伝達経路を介して、この作用を促して
いるのかを明らかにするために、薬理学的な検討を行った。その結果、3つの分岐路から構成さ
れている Wnt シグナリング経路のなかの、Wnt/β
-catenin 経路を活性化して、Type1 細胞化を促進
していることが明らかになった。生体内において
骨格筋細胞は、非常に高い再生能力を有する。そ
のため筋組織が、物理的・化学的要因によって障
害を受けても、数週間で再生する。まだ未解明の
理由で、培養細胞などの生体外実験ではその再生
力を再現できないため、骨格筋特異的かつ成長時
期特異的に R-spondin 3 を欠損させた遺伝子組
み換えマウスを作製した。野生型マウスおよび欠
損マウスのいずれにおいても、化学的筋損傷を付
加した 2 週間後には、筋組織の再生が認められ
た。しかし、欠損マウスにおいては、再生した組
織に占める Type1 細胞の比率が、野生型マウスの
それに比較して有意に少なかった。これらの発見
は、R-spondin 3 が Type1 細胞の誘導因子である
ことを示している。 
 

(3) 血小板由来成長因子（PDGF） 
 マウスの筋サテライト細胞 由来の筋芽細胞および分化させた筋管細胞から PDGF が分泌され
るか確認したところ、主に 筋管細胞から分泌されることが明らかとなった。そこで、リコンビ
ナント PDGF を筋芽細胞に添加し、増殖能を解析したところ、有意に筋芽細胞の増殖が促進した。
さらに、PDGF を添加した筋管細胞は、筋量の指標である筋管径、ミオシン重鎖の発現量、およ
び筋収縮力 の有意な増大が認められた。すなわち、PDGF は筋管細胞から分泌され、筋芽細胞の
増殖および筋管細胞の成熟を促進させることが明らかとなった。そこで、PDGF が細胞の増殖や
成熟促進を誘導する細胞内シグナル伝達に関与しているか検証したところ、筋芽細胞と筋管細
胞に共通して AKT/p70S6K、MAP Kinase、および STAT 経路を活性化させることが明らかとなっ
た 。以上のことから、PDGF は筋芽細胞と筋管細胞に作用し、筋再生 や筋の肥大において重要
な役割を有すると考えられる。骨格筋特異的かつ成長時期特異的に PDGF を欠損させた遺伝子組
み換えマウスの解析は進行中である。 
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