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研究成果の概要（和文）：本研究では、IL-4が筋の幹細胞である筋幹細胞（筋芽細胞）の融合を引き起こすメカ
ニズムを明らかにし、その作用を利用して筋再生や筋形成を促進できるかどうかを培養実験および遺伝子改変マ
ウスを用いた実験によって明らかにすることを目的とした。
我々は、IL-4シグナルが筋幹細胞特異的な転写調節因子であるMyoDおよびmyogenin、細胞融合因子である
myomergerの発現を介して、筋幹細胞融合を促進することを明らかにした。また、我々は、マウス骨格筋の筋損
傷時におけるIL-4処置が筋再生を促進することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the mechanism by which IL-4 induces 
fusion of muscle stem cells and to determine whether its action can be used to promote muscle 
regeneration and muscle formation by in vitro and in vivo.
We have shown that IL-4 signaling promotes muscle stem cell fusion through the expression of the 
muscle stem cell-specific transcriptional regulators MyoD and myogenin and the cell fusion factor 
myomerger.We also found that IL-4 treatment promotes muscle regeneration during muscle injury in 
mouse skeletal muscle.

研究分野：筋生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、IL-4シグナルを利用することが筋幹細胞の融合を促進し、筋肉の形成や再生能を効果的に向上させ
た。この成果をもとに将来的には、IL-4シグナルを標的とした筋肉の肥大や筋肉の再生の促進あるいは筋肉の萎
縮を予防のための治療薬への応用に繋がることが期待される。

※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 
加齢や不活動によって筋肉は萎縮する。この加齢性筋肉減弱症（サルコペニア）は、筋肉量を
減少させるだけでなく、転倒事故や基礎代謝量の低下によってメタボリックシンドロームを引
き起こす可能性がある。また、体力低下が社会的に大きな問題となっており、その要因の一つと
して運動不足による筋萎縮（不活動性筋萎縮）が指摘されている。したがって、それら筋萎縮を
予防・改善する方法の確立は健康寿命の延伸につながると考えられる。 
筋肉はそのもとになる筋芽細胞が融合することで形成される。疾患や加齢によりその融合が阻
害されると筋肉の恒常性が破綻し、筋萎縮が進行する。したがって、筋芽細胞の融合が生涯にわ
たり適切に制御され続けることが重要であり、未だ明らかにされていない筋芽細胞の融合メカ
ニズムを解明することは、融合の阻害により破綻する筋肉の恒常性の維持・回復に役立つと考え
られる。 
我々は、サイトカイン・インターロイキン-4（IL-4）が筋タンパク質の合成を促進することを培
養実験で発見した。また IL-4 は、筋核の供給を促進することが報告されているがそのメカニズ
ムは明らかではない。本研究では、IL-4シグナルによる筋芽細胞の融合のメカニズムを明らかに
し、その作用を利用し、筋形成や筋量の維持に応用できるかどうか生体で検証することを目的と
する。本研究の成果は、サルコペニア発症の予防、あるいは遅延させる方法の開発に貢献できる
基盤的知見となることが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、IL-4シグナルが筋芽細胞融合を促進するメカニズムを明らかにし、生体にお
けるその役割を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
株化された筋芽細胞である C2C12細胞を用いた。増殖培地および分化培地を用いて増殖能、分
化能および融合能を評価した。また、RNAi法を用いて IL-4受容体 α（IL-4Rα）のノックダウン
（KD）細胞を作成し、それら細胞における分化能および融合能を評価した。さらに、Myomerger
を高発現させるためにプラスミド DNAを細胞に導入した。また、生体内での IL-4シグナルの役
割を明らかにするために、前脛骨筋に損傷を引き起こした野生型マウスに対して IL-4 処置を行
い、再生筋の面積を測定し筋再生能を評価した。上記の分析には、免疫細胞染色法、組織染色法、
ウェスタンブロット法および qRT-PCR法を用いた。 
 
４．研究成果 
分化培地における C2C12
細胞に対する IL-4処置は、
分化能および融合能を向
上させたが、増殖能は低下
させた（図 1 A-E）。また、
MyoD、Myogenin および
Myomerger の発現を増加
させたがMyomakerの発現
には影響を及さなかった
（図 1 F）。 
次に IL-4RαKD 細胞にお
ける分化能および融合能
を評価した。その結果、IL-
4RαKD 細胞では、分化能
および融合能が低下した
（図 2A-D）。 
また、IL-4RαKD細胞では、
MyoD、Myogenin および
Myomerger の発現が減少
することが示されたが、
Myomakerの発現には影響
はなかった（図 3A-E）。 
次に IL-4とMyomergerの



関係を明らか
にするために、
細胞混合アッ
セ イ （ Cell 
mixing assay）を
行なった。その
結 果 、 IL-4 
RαKD 細胞に
お け る
Myomerger の
高発現処置は、
融合能の低下
を抑制した（図
4A-E）。 

MyoD および
Myogenin は、
Myomerger の
発現に関与す
ることが報告
されているこ
とから、これら
の結果より、
IL-4 シグナリ
ングは、MyoD
と Myogenin お
よ び
Myomerger の
誘導を介して、
筋芽細胞の融合を促進することが示唆された。 
最後に、生体における IL-4シグナルの役割を明らかにするために筋芽細胞の融合が生じる筋損
傷・再生モデルを用いて検証した。薬剤によりマウス前脛骨筋損傷後、筋注で IL-4 を投与し、
筋損傷後 5日目まで毎日投与した。なお、コントロール群は、生理食塩水を投与した。その結果、
筋損傷 5 日目での筋線維面積がコントロール群と比較して IL-4投与群で有意に大きかった。 
したがって、生体における IL-4シグナリングは、筋再生を促進することが明らかとなり、筋形
成や筋量維持・増加のために応用できる可能性が示唆された。 
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