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研究成果の概要（和文）：骨格筋は高い再生能力を有し、損傷を受けても速やかに回復する。筋線維タイプ組成
は運動トレーニングなどの環境的要因で後天的に変化しうることが知られているが、筋再生後の筋線維タイプ組
成および運動神経の関与については明らかではない。そこで本研究では、複数種の筋損傷を誘導したマウスの前
脛骨筋の、損傷後の筋線維タイプ組成を経時的に観察し、筋再生後の筋線維タイプ組成がどのように変化するか
を調べた。損傷後、筋線維タイプ組成は2Bから2Xに一過性に変化し、時間の経過とともに非損傷区と同様の組成
に戻ることが明らかになった。運動神経との関連性については今後も検討の継続が必要である。

　

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle has a high regenerative capacity and recovers quickly after 
injury. It is known that myofiber type composition can be altered by environmental factors such as 
exercise training. However, the involvement of myofiber type composition and motor innervation after
 muscle regeneration is still unknown. In this study, we investigated how myofiber type composition 
changes after muscle regeneration by observing myofiber type composition over time in the 
post-injury tibialis anterior muscle of mice with multiple types of induced muscle injury. We found 
that after injury, myofiber type composition transiently changed from 2B to 2X and returned to a 
composition similar to that of the non-injured zone over time. The relevance to motor neurons needs 
to be further investigated.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本成果は筋損傷後の回復過程における骨格筋再生について、その挙動の一端を明らかにしたものである。本研究
成果を起点として、筋線維タイプの細胞レベルでの変化と、それに続く運動神経支配による筋線維タイプ移行機
構のしくみが明らかになることで、将来的に、食味性の高い良質な食肉を創出できるだけでなく、ヒトにおいて
も高齢者の自立歩行のための筋持久力の向上など、様々な分野に応用されることが期待できる。 

※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 

食肉として利用される家畜・家禽の筋肉
は、収縮特性や代謝特性の違いから遅筋タ
イプ（1 型）、速筋タイプ（2B 型）、その中
間の 2A、2X 型に分類される。「ロース」、「ヒ
レ」、「肩」など、食肉の肉質や呈味性が部位
により異なることを考慮すると、食肉の特
性を決定する上で、筋線維タイプ組成は非
常に重要な因子となる。実際に、遅筋タイプ
が優勢な食肉は速筋タイプ優勢な食肉に比
べ、軟らかく、ジューシーであり 1)、タウリ
ン 2)・カルニチン 3)・鉄分を多く含むことが
報告されている。肉のジューシーさ･呈味性などの食味性を決定する上で、筋線維タイプ組成は
非常に重要な因子である。運動などの後天的な外的因子により骨格筋線維タイプが変化するこ
とが明らかになっているが、そのタイミングについては明らかではない。また、単一筋線維レベ
ルでタイプ変化を遂げる際、筋線維を支配する運動神経がタイプ変化にどの程度影響を及ぼす
のかほとんど分かっていない。筋線維は各々特定のタイプの運動神経からの支配を受けている
ため、線維タイプ移行成立の際にも各々のタイプに呼応する運動神経の再神経支配が必須であ
ると予想される。 

 

２．研究の目的 

骨格筋は高い再生能力を有し、損傷を受けても速やかに回復する。一方で、遅筋型と速筋型で
構成される筋線維タイプ組成は、筋再生後にどのように変化するかほとんどわかっておらず、筋
損傷から回復過程の筋線維タイプの再形成については、これまで詳しい検証はなされてきてい
ない。筋線維と運動神経の接合が筋損傷などでいったん途切れた後、まず筋線維（細胞）主体の
タイプ変化が起こり、移行の皮切りとなるハイブリッド筋線維が出現し、続いて特定のタイプの
運動ニューロンが筋線維に接合することで筋線維タイプ移行が確立･完了すると予想される。 

そこで本研究では、筋損傷から骨格筋再生途上で増加する因子とそれに呼応する運動神経の
役割を明らかにすることを目的とし、筋損傷を誘導したマウスの前脛骨筋の損傷後の筋線維タ
イプ組成を経時的に観察し、筋再生中の骨格筋線維の動態および筋再生後の筋線維タイプ組成
について検討した。 

 

３．研究の方法 

C57BL/6J 雄性マウスの左脚前脛骨筋部に麻酔下で 10 µM カルディオトキシン（CTX）を 50 µl

注入し筋損傷を誘導した。筋損傷処理後、10, 14, 110 日後の前脛骨筋を摘出した（各 n= 4）。対
照群には、皮膚切開のみの sham 手術を施した（n= 4）。CTX 処理 10 日後に採取したマウス前脛
骨筋からタンパク質を抽出し、筋分解において発現が上昇するユビキチンリガーゼである
atrogin-1 および MuRF-1 発現量をウェスタンブロッティングにより評価した。また、CTX 処理
後 14、110 日目に採取した筋の横断切片および縦断切片を作製後、HE 染色により回復の程度を
確認した。その後、ミオシン重鎖（MyHC）組成を筋縦断切片の蛍光免疫染色および SDS-PAGE

により解析した。蛍光免疫染色時にはハイブリッド線維の出現についても評価した。さらに、リ
アルタイム RT-PCR により MyHC の mRNA 発現の差異を検討した。 

 

４．研究成果 

（１）マウス前脛骨筋横断切片の損傷状態  

 マウス前脛骨筋の筋損傷からの回復過程につい
て検討するため、CTX 処理を施し経時的に組織損
傷の度合いを評価した。損傷後 14 日目の横断切片
の HE 染色結果を図 2 に示す。 

損傷後 14日目において、筋損傷処理群（CTX群）
では筋再生の指標である中心核を確認することが
でき（青色の染色：矢印部）、筋損傷が誘導され回
復過程にあることが示唆された。また、筋線維の
形態に関しても、単一筋線維の分布が CTX 処理群
においても確認でき、筋損傷時の筋線維の破壊か
ら回復していることが確認された。 

損傷後 110 日目の筋線維横断切片を解析した
ところ、対照群とほとんど差が認められなくなる
ほど筋線維は回復していることが確認された。 

 

図１ 骨格筋の特性 

哺乳類の骨格筋線維は4つのタイプに分かれる「食肉＝骨格筋」

（2種）

図 2 筋損傷後のマウス前脛骨筋横断切片 
（HE 染色） 



 

（２）筋再生過程でのマウス前脛骨筋における筋分解マーカーの挙動 

 CTX による筋損傷 10 日後の筋分解の挙動を評価するため、損傷 10 日目の前脛骨筋をマウス
脚から摘出し、タンパク質抽出後 SDS-PAGE、ウェスタンブロッティングにより、atrogin-1 およ
び MuRF-1 の発現量を解析した。atrogin-1 および MuRF1 は筋分解により発現が上昇するユビキ
チンリガーゼであり、筋萎縮のマーカーとしても頻用される因子である。これら両因子の発現量
を解析したところ、CTX 処理群において、筋萎縮マーカーatrogin-1 および MuRF1 の有意な発現
上昇が認められた（data not shown）。損傷 110 日目の前脛骨筋においてはこれらの上昇は認めら
れなかった。したがって、筋損傷後の筋再生時において、筋分解マーカーのタンパク質発現の上
昇が一過性に認められることが示唆された。 

 

（３）筋再生過程でのマウス前脛骨筋における筋線維タイプ分布 

CTX による筋損傷後 14 日目のマウス前脛骨筋線維の筋線維タイプをミオシン重鎖アイソフ
ォーム（MyHC1, MyHC2A, MyHC2X, MyHC2B）を指標として検討した。図 3 は傾向免疫染色結
果を示したものである。MyHC2A を青色、MyHC2X を緑色、MyHC2B を赤色で可視化した。1

本の筋線維中に複数のミオシン重鎖アイソフォームが存在するハイブリッド筋線維の有無を評
価したところ、対照群ではほとんど見られなかったハイブリッド筋線維が CTX 群では複数出現
した（図 3, 黄色点線）。また対照群と比較して、CTX 群では MyHC2B（赤色）の分布割合が減
少し、MyHC2X（緑色）線維の分布が多数みられるようになった（図 3）。前脛骨筋から RNA を
抽出し、RT-PCR 解析を行ったところ、超速筋型の MyHC2B 遺伝子発現が有意に減少している
ことが認められた（図 4）。一方、損傷後 110 日目の筋損傷処理群の筋線維タイプ組成は、対照
群と差がなかった。以上の結果から、筋損傷後 14 日目の筋再生時にはハイブリッド線維が複数
出現し、筋線維タイプ分布が変わりうることが示唆された。 

 

以上の結果より、筋損傷により筋線維タイプは一時的に MyHC2B から MyHC2X の変化が生

じ、筋線維内で複数のタイプが出現するハイブリッド筋線維が一過性に多数出現することが明

らかとなった。しかしながら、この変化は、時間の経過とともに落ち着き、損傷を受けていない

筋線維タイプに戻ることが示唆された。本検討では、110 日目には筋タイプが変化しなかったが、

リンゴポリフェノールなどの食品成分などの摂取により、ラット筋タイプの変化が生じる事例

も報告されている 4)。今回、この変化の有無の差異および、それに関与する運動神経の役割につ

いては明確なデータが得られなかったことから、今後さらなる検討が必要である。 
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