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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞の運命決定因子であるRNA結合タンパク質Musashi2（Msi2）が、骨
格筋量を維持し、筋萎縮を予防する機序を解明することを目的とした。Msi2欠損マウスの骨格筋を解析したとこ
ろ、Msi2の欠損によって筋は萎縮するだけでなく白色に変色し、筋力および糖代謝能力が低下していた。また、
速筋でありながら遅筋の性質を持つType IIa線維がMsi2の欠損によって減少していた。さらに、RNAシーケンス
と培養細胞を用いた実験によってMsi2が筋代謝に重要な遺伝子の発現を制御していることが示された。以上より
Msi2は骨格筋萎縮と代謝能力を制御する新規因子であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the mechanism by which the cell fate 
determinant Musashi2 (Msi2), an RNA binding protein, maintains skeletal muscle mass and prevents 
muscle wasting. Analysis of skeletal muscles from Msi2-deficient mice revealed that the loss of Msi2
 not only atrophied the muscles but also caused them to turn white, and impaired muscle strength and
 glucose metabolism. In addition, type IIa fibers, which have the characteristics of fast but slow 
muscle, were reduced in the Msi2-deficient mice. In addition, RNA sequencing and cell culture 
experiments showed that Msi2 regulates the expression of genes important for muscle metabolism. 
These results suggest that Msi2 is a novel regulator of skeletal muscle atrophy and metabolic 
capacity.

研究分野：運動生化学

キーワード： 骨格筋　RNA結合タンパク質　筋線維タイプ　筋萎縮
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不活動や加齢による骨格筋の萎縮は、運動機能を低下させて、生活の質の低下を招く。高齢化社会が進む日本に
おいて、高齢者の骨格筋を健常に保つことは、労働力の確保や医療費の削減につながるため、最も重要な課題の
ひとつとされている。Musashi-2（Msi2）が筋量や筋代謝能力の維持に必要な新規因子であるという発見は、筋
萎縮の治療薬や効果的な運動プログラムの策定に応用される。特に、Msi2は運動によって増加するType IIa線維
の量を制御することが示唆されたため、運動適応に必要な因子であると推察される。Msi2が制御する細胞内情報
伝達機構の解明は、筋萎縮の予防と治療を実現させる新たな戦略につながる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
骨格筋の萎縮は生活の質の低下に直結するため、その機序を解明して予防法を確立すること
が求められている。申請者はこれまで、筋萎縮の原因となる新規の遺伝子を発見するために、マ
ウス骨格筋の網羅的スクリーニングを行ってきた。その結果、萎縮とともに発現量が減少する遺
伝子として Musashi-2（Msi2）に注目した。Musashi はもともとショウジョウバエの神経発生に
必須の遺伝子として発見され、Musashi タンパク質は特定の mRNA に結合して遺伝子発現を翻訳
レベルで調節する機能を持つことが明らかにされている。特に神経細胞やガン細胞では、細胞の
増殖や分化を制御する細胞の運命決定因子として知られているが、骨格筋における Musashi の
役割については不明であった。 
 
２．研究の目的 
  
 本研究の目的は、Msi2 は骨格筋において細胞の運命決定因子として、筋量の維持および筋代
謝能力の維持に働くという仮説を検証することである。Msi2 が筋萎縮を予防する機序を明らか
にすることによって、Msi2 が筋萎縮の治療標的となる可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
（1） 骨格筋における Msi2 の発現解析 
 BL6 マウスからヒラメ筋と長指伸筋（EDL）を摘出し、ホモジナイズすることでタンパク質を
抽出した。ウエスタンブロッティングによって Msi2 の発現量を比較した。また、下腿三頭筋の
凍結切片を作製し、免疫染色によって Msi2 の局在を明らかにした。さらに連続切片上でミオシ
ン重鎖（MHC）アイソフォームを染色して筋線維タイプを同定することで、筋線維タイプによる
Msi2 の発現量の比較をした。 
 
（2） Msi2 欠損マウスにおける骨格筋および全身代謝能力の解析 
 Msi2 を欠損したマウス（KO マウス，熊本大学 CARD）を入手し、野生型（WT）マウスと比較し
た。下腿骨格筋に発現するタンパク質をウエスタンブロッティングで定量し、さらに免疫染色に
よって各筋線維タイプの細胞数を比較した。続いて、SDS-PAGE によって MHC アイソフォームを
分離し、筋線維タイプの変化を検討した。 
 全身の糖代謝能力を評価するために、糖負荷試験を行った。また、摘出したヒラメ筋をin vitro
の培養装置に装着し、インスリン刺激による糖の取り込み量を評価した。さらにヒラメ筋を縫合
糸によって張力測定器に装着することで、電気刺激による筋の発揮張力を評価した。 
 
（3） Msi2 過剰発現による変化 
 マウス骨格筋から Msi2 遺伝子をクローニングして、発現ベクターに組み込んだ。エレクトロ
ポレーションによって WT マウスの前脛骨筋に遺伝子導入した。反対脚は Empty ベクターを発現
させたコントロールとした。 
 
４．研究成果 
 
（1） 骨格筋における Msi2 の発現 
 Msi2 は神経やガン細胞で強く発現していることは知られているものの、骨格筋に発現してい
るかどうかは不明であった。マウス脳と同様に EDL の組織をサンプルとしてウエスタンブロッ
ティングで Msi2 の発現を検証したところ、EDL でも Msi2 のバンドが認められた。ただし、筋組
織には筋細胞（筋線維）以外にも神経細胞や内皮細胞が含まれるため単一筋線維を単離したとこ
ろ、ここでも Msi2 の発現が確認された。また速筋である EDL と遅筋であるヒラメ筋で発現量を
比較すると、Msi2 はヒラメ筋で有意に多かった。 
 免疫染色によって下腿三頭筋の Msi2 の局在を可視化したところ、ヒラメ筋および腓腹筋の深
層部で Msi2 の発現が観察された。連続切片で MHC アイソフォームを特異的に染色し、筋線維タ
イプを特定したところ、Msi2 は特に Type IIa 線維で強く発現していた。 
 
（2） Msi2 欠損マウスの解析 
 Msi2 KO マウスの骨格筋を解析したところ、KO マウスのヒラメ筋は WT と比較して筋重量が有
意に減少していた。免疫染色によってラミニンを染色し、筋線維サイズを定量したところ筋サイ
ズが KO で低下していた。さらに(1)と同様の方法で MHC を染色し、筋線維タイプ別に細胞数を定
量した。ヒラメ筋では WT と比較して KO マウスで総細胞数が減少していたが、Type I 線維と Type 
IIx 線維には変化がない一方で、Type IIa 線維が KO で少ないことが明らかとなった。MHC の電



気泳動によってアイソフォームを分離したところ、MHC IIa が KO マウスで減少していた。Type 
IIa 線維は速筋でありながら、代謝能力に優れるタイプの筋線維であり、トレーニングによって
増加する細胞として知られている。以上の結果から、Msi2 は Type IIa 線維の維持に寄与するこ
とが示された。 
 WT と KO マウスの代謝能力を比較するため糖負荷試験を行ったところ、糖投与後の血糖値は KO
の方が高く、糖の処理能力が低下していることが示された。しかしながら、単離骨格筋の糖の取
り込み速度は WT と KO マウスで変化が認められなかった。ただし、WT よりも KO では筋重量が低
下していたため、骨格筋組織あたりの糖の取り込み量は KO が低いことなり、それが全身の糖処
理量を減少させていると推察された。また、単離骨格筋の発揮張力は KO で有意に低下していた。 
 ウエスタンブロッティングによってヒラメ筋に発現するタンパク質を比較したころ、ミトコ
ンドリアのマーカーである COX IV および酸素結合タンパク質であるミオグロビンの発現量が 
KO マウスで減少していた。 
 
（3） Msi2 過剰発現 
 Msi2 の cDNA を WT マウスの前脛骨筋に注射し、エレクトロポレーションによって遺伝子導入
した。2週間後に筋を摘出し、Empty ベクターを導入した対称脚と比較した。MHC IIa 量は Msi2
の発現増加によって変化が認められなかった。一方で、COX IV とミオグロビンのタンパク質発
現量は Msi2 の過剰発現によって増加した。 
 
以上の結果から、Msi2 は遅筋タイプの骨格筋に強く発現し、遅筋の筋量や代謝能力の恒常性
に必須の分子であることが示唆された。Msi2 の欠損によって筋線維の数および筋サイズが減少
するだけでなく、ミトコンドリアや呼吸に必要なタンパク質の発現量が減少することが明らか
となった。今後は、どのようなメカニズムで Msi2 が骨格筋細胞の性質を変化させているか、特
に RNA 結合タンパク質として標的の遺伝子発現を制御する分子機序を解明する予定である。 
 筋量や筋質の維持は、健康的な生活を営む上で重要であることは広く認識されている。Msi2 に
よる筋タイプや筋量、そして代謝能力の維持機構は、筋の適応や可塑性の研究で新たな道筋を立
てる可能性がある。今後は本研究をさらに発展させることによって、より効果的な運動処方の提
案や筋萎縮治療薬の開発などにつなげたい。 
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