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研究成果の概要（和文）：筋芽細胞C2C12とマウスサテライト細胞を用いた．CHO細胞由来ラットBMP-3bやマウス
BMP-3b遺伝子の過剰発現はCAGA-luc活性やSmad 2/3シグナルの標的遺伝子であるPAI-1の発現を誘導した. 2%ウ
マ血清含有培地で筋分化を誘導したところ，BMP-3bは濃度依存的に筋分化マーカーのMyogenin や Myosin heavy
 chainを減少させた．しかしながらALK4, 5, 7阻害剤のSB431542の添加によりBMP-3bの筋分化マーカー抑制効果
は解除された．以上よりBMP-3bはサテライト細胞の分化を抑制することが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：Real time PCR analysis revealed that BMP-3b mRNA is abundantly expressed in 
skeletal muscle tissue. Recombinant rat (rr) BMP-3b derived from CHO cells increased CAGA-luciferase
 activity as well as the expression levels of PAI-1, a Smad2/3 target gene. Treatment of C2C12 
cells, or primary cultured satellite cells (SCs) with rrBMP-3b suppressed the expression of myogenic
 marker genes such as myogenin and myosin heavy chain. Furthermore, treatment of C2C12 cells with 
SB431542, kinase inhibitor of ALK4, 5 and 7, rescued the suppressive effect of BMP-3b on myogenesis.
 The expression levels of BMP-3b decreased with myogenesis of SCs. Moreover, rrBMP-3b also 
suppressed myogenesis in SCs. Treatment of SCs with a neutralizing antibody to BMP-3b also enhanced 
the myogenesis of SCs. Endogenous BMP-3b expressed by SCs physiologically regulates myogenesis.

研究分野：口腔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋は定常状態でも一定の割合で分解し減少し，骨格筋幹細胞であるサテライト細胞が増殖・分化することで
減少した骨格筋量と同量の骨格筋を再生し，骨格筋の恒常性が維持される．サルコペニアなどの骨格筋萎縮性の
疾患ではこの分解・減少と再生のバランスが崩れ，骨格筋の分解・減少が相対的に再生を上回ることで生じる．
今回われわれはBMP-3bがサテライト細胞の分化を強力に阻害することを突き止めた．それとは逆に，BMP-3bの抗
体は筋分化を強力に促進した．今後，BMP-3b抗体投与によりin vivoで加齢に伴う骨格筋量の減少が軽減される
ことが示せれば、BMP-3bがサルコペニアの予防や治療法の標的になり得る。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 骨格筋は定常状態でも一定の割合で分解し減少するが，骨格筋幹細胞が増殖・分化することで

減少した骨格筋量と同量の骨格筋を再生し，骨格筋の恒常性が維持される．骨格筋の萎縮はこの

分解・減少と再生のバランスが崩れ，骨格筋の分解・減少が相対的に再生を上回ることで生じる．

さらに，萎縮した骨格筋の線維間には脂肪組織が浸潤することが多い．骨格筋内に生じた脂肪は

収縮に関与しないだけでなく，脂肪細胞から分泌された様々の因子が周囲の骨格筋に何らかの

影響を与えている可能性がある． 

 BMP-3b は TGFβsuper family に属するサイトカインで骨や脂肪組織に発現する．標的細胞の

ALK4/acvr2a に結合し Smad2/3 のリン酸化を介して骨形成や，脂肪細胞の分化とエネルギー代謝

を制御する．TGFβsuper family に属する多くのサイトカインは骨格筋代謝に関与することが知

られている．しかしながら BMP-3b は骨格筋に発現するにも関わらずその作用は不明である．  

 

２．研究の目的 

 骨格筋の代謝，特に骨格筋の再生における BMP-3b の役割を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

 細胞はマウス長指伸筋から採取した初代培養サテライト細胞，サテライト細胞由来細

胞株 C2C12 細胞およびマウス間葉系幹細胞株 10T1/2 を用いた．CHO 細胞由来ラット

BMP-3bを使用した．また BMP-3bの過剰発現細胞の作製には，マウス BMP-3bをコー

ドしたエクスプレッションベクターをリポフェクション法でトランスフェクションし

た． 

 

４．研究成果 

 

 

 

 

 

 

図１：BMP-3b は骨格筋に発現する．  

 マウス各組織の BMP-3b の発現量をリアルタイム PCR 法で検討した．骨格筋に発現する BMP-3b

はすでに機能が知られている骨や WAT（白色脂肪組織）と同程度に存在するのが明らかとなった

（A）．また，GEO を利用してデータベース解析したところ(GDS254), ラットの眼輪筋（EOM)の
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BMP-3b の発現量は前脛骨筋（TASM）より多いことがわかった（B）． 

 

図２：BMP-3b は筋分化を抑制する. 

 マウス BMP-3b 遺伝子の過剰発現は CAGA-luciferase 活性や Smad 2/3 シグナルの標的遺伝子

である PAI-1 の発現を誘導した．2%ウマ血清含有培地で筋分化を誘導したところ，BMP-3b は濃

度依存的に筋分化マーカーの Myogenin (Myog)や Myosin heavy chain の mRNA やタンパク量を

減少させた．しかしながら，ALK4, 5, 7 阻害剤の SB431542 の添加により BMP-3b の筋分化マー

カー抑制効果は解除された．サテライト細胞の分化に伴い BMP-3b の mRNA 量は減少した．さらに

BMP-3b は濃度依存的に Myog や Myhc の発現量を減少させた．また BMP-3b に対する抗体を添加す

るとサテライト細胞の分化は亢進した．以上より，BMP-3b はサテライト細胞の分化を抑制する

ことが明らかとなった． 
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