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研究成果の概要（和文）：マウス胎仔の舌筋発生過程におけるmicroRNA (miRNA)の発現変化
を解析した。miR-1、-24 は胎齢が進むにつれ発現量が増加し、舌筋細胞の分化が活発に進行
している胎齢 13～15日には大量に発現していた。逆に、miR-199a3p、199a5pの発現量は胎
齢 11 日では最も高く、その後、胎齢が進むにつれて減少した。以上の結果から miR-１、24
が舌筋細胞の分化調節に関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：In the present study, the expressions of microRNA (miRNA) was 
analyzed during the embryonic development of mouse tongue muscle. The expression levels 
of miR-1 and 24 increased with the embryonic development and peaked between embryonic 
day (E) 13 and 15 during which tongue muscle cells are actively differentiating. On the 
contrary, those of miR-199a and 199b peaked at the beginning of the tongue muscle 
development (E11) and decreased thereafter. These results suggest that miR-1 and 24 are 
involved in the differentiation of tongue muscle cells. 
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１． 研究開始当初の背景 

microRNA(miRNA)は、21～23 塩基対
からなる機能性 non-coding RNAであり、複
数のタンパク質と複合体を形成して標的と
なるmRNAに結合し、その翻訳を抑制する。
加えて、RNAi と類似の機構により標的
mRNA を分解する場合もあると考えられて
いる。標的となる mRNA は、その認識が配
列の完全一致だけでなく、ミスマッチも含ま
れるため複数ある。このように、miRNA が

多くの mRNA を制御していることから、細
胞増殖・アポトーシス・発生と分化・代謝な
どの多岐にわたり、その異常は癌などの疾患
とも密接に関わっており、多くの生命現象に
深く関わっていることが明らかになってい
る。 

骨格筋の発生においても、おもにC2C12
などの培養筋芽細胞を用いた研究から、
miR-1、miR-133、miR-181、miR-206 など
のmiRNAが重要な役割を果たしていること
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がすでに報告されている（Naguibneva et 
al.,Nature Cell Biol 8:278-284, 2006. Chen 
et al.,Nature Genet 38: 228-233, 2006など）。 
舌筋、咀嚼筋は体幹や四肢の骨格筋とは異な
る発生学的、生理学的、生化学的特徴をもっ
ている（Yamane, Cell and Tissue Res 322: 
183-189, 2005、Noden, Francis-West, Dev 
Dyn 235: 1194-1218, 2006）。また、咀嚼筋、
舌筋などは生存する上に非常に重要であり、
これらの筋に障害が起こると直ちに日常生
活に支障が生じる。しかし、これらの筋は歯
科以外の筋研究者の興味はひかず、研究者数
も少なく、研究も活発とは言えない状況であ
る。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は舌筋、咀嚼筋の発生にお
けるmiRNAの機能を解析し、体肢の筋と比
較することにより咀嚼筋との違いを明らか
にする。さらに舌筋、咀嚼筋の発生における
miRNA の機能を促進または抑制する薬物を
探求し、咀嚼筋の再生療法、筋萎縮を防止す
る薬物やサプリメントを開発するための基
礎的なデータを得ることである。 
 
３．研究の方法 

胎齢11、12、13、14、15日のマウス胎
仔から舌を摘出し、miRNAアレイおよび
Real-time PCR用の標本は－80℃で凍結保存
した。また、In situ hybridization用の標
本は70%エタノールで固定した。Real-time 
PCRのためにmiRNAを抽出し、それぞれの
miRNAに特異的なプライマーを結合させ逆転
写を行った。逆転写後、それぞれのmiRNAに
特異的なフォアードプライマーと、逆転写で
付加した人工的な配列に特異的なリバース
プライマーを用いてReal-time PCRを行い、
miR-1、24、133、181、199、208の成熟miRNA
の発現量を測定した。snoRNA202を用いて規
格化を行った。In situ hybridization法の
ためにmiR-1、24に特異的なプローブを用い
て局在変化の解析を行った。 
 
４．研究成果 

発生過程にある舌筋、咀嚼筋における
miRNA の発現パターンを、miRNA アレイを用
いて網羅的に解析を行った。その結果、舌筋
細胞の分化が活発に進行している胎齢 13～
15日のマウス舌に、これまで骨格筋発生に関
与が報告されていない miR199 の顕著な発現
が観察された。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Real-time PCR 法を用いた解析より以下
のことが明らかになった。miR-1(図 1)、
miR-24(図 2)は胎齢が進むにつれ発現量が増
加し、舌筋細胞の分化が活発に進行している
胎齢 13～15 日には大量に発現していた。逆
に、miR-199a3p、199a5p の発現量は胎齢 11
日では最も高く、その後、胎齢が進むにつれ
て減少した。miR-133a の発現量は胎齢 11～
13 日に増加した後、減少した。miR-181a の
発現量は胎齢 11～15 日において大きな変化
は観察されなかった。 

In situ hybridization 法を用いた解析
によりmiR-1、24は舌筋に発現していること
が示された。 

以上の結果から miR-１、24 が舌筋細胞
の分化調節に関与している可能性が示唆さ
れた。 
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