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研究成果の概要（和文）：速筋において転写の多い遺伝子座では、転写開始点付近において上述の活性型ヒストン修飾
が顕著に認められたが、遅筋では遺伝子の転写量とヒストン修飾には関係が認められなかった。過負荷した足底筋では
、遅筋特異的な遺伝子の発現が有意に亢進したが、これらの遺伝子座では活性型ヒストン修飾量は逆に減少する傾向で
あった。更に、神経切除やバルプロ酸の投与によるエピゲノムへの影響は、速筋では顕著であったが、遅筋では程度が
弱いことも明らかになった。以上から、筋活動による遺伝子転写は活性型ヒストン修飾を伴わないことが明らかとなっ
た。遅筋では転写活性化されている遺伝子座へのアクセスが制限されているためであると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide analysis using a ChIP-seq revealed that transcriptionally active 
histone marks, H3K4me3 and acetylation of H3, were less mapped at the genes activated specially in slow 
soleus, whereas the transcription of fast muscle-specific genes was associated with these active histone 
marks in fast plantaris in rats. We also found that the epigenome of plantaris was susceptible to the 
physiological and pharmacological stimuli, but that of soleus was resistive. For instance, silencing of 
muscle activity by denervation caused the displacement of acetylated histone and Pol II in 5' ends of 
genes in plantaris, but minor effects were seen in soleus. Increased recruitment of Pol II induced by 
forced acetylation of histone was also suppressed in valproic acid-treated soleus. These observations 
indicate that slow skeletal muscle has a unique characteristic in the histone modifications, which may 
relate to the preservation of the genetic backbone against physiological stimuli.

研究分野： 骨格筋生理学
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１．研究開始当初の背景 
 骨格筋は遅筋と速筋に大別される。遅筋

は持久性に富み強固な構造を保有する遅筋

線維で主に構成されており、深層部に多く

分布し、重力に抗して骨格を支持するため

に持続的に活動することが知られている。

持久性運動能力を要求されるスポーツ種目

や生活習慣病の予防やその改善策として用

いられる運動において、遅筋特性を保有す

る筋の代謝能やサイズがパフォーマンスや

運動効果を左右することは近年では一般的

な認識である。一方で、速筋は表層部に多

く分布し断続的な骨格の動きをサポートす

る。怪我や疾病等により床上生活を余儀な

くされた場合、筋活動レベルの低下に伴い

筋萎縮が誘発されるが、その程度は速筋に

比べ遅筋において顕著である。また、活動

パターンや活動頻度は遅筋と速筋で大きく

異なるものの、生後発育に伴う筋線維肥大

は同等に引き起こされることも我々の過去

の研究結果から明らかである。以上の事象

から、遅筋と速筋がそれぞれ固有の筋サイ

ズ調節機構を保有していると考えられる。 
 骨格筋のサイズ調節機構に関しては、タ

ンパク質合成および分解系の研究が国内・

国 外 問 わ ず 数 多 く な さ れ て き た 。

Akt/mTOR を介したタンパク質合成系のシ

グナルは骨格筋萎縮時には減衰し、肥大時

には活性化される。逆に、萎縮時には分解

系の活性化が引き起こされ、ミオシン重鎖

等の筋タンパク質が特異的にユビキチン化

を受けプロテアソームで分解されることも

分かっている。Atrogin-1 や MuRF-1 といっ

たユビキチンリガーゼの発現が筋萎縮時に

高まることも報告されている。一方、遅筋

線維においては、AMP やカルシウム依存的

シグナルが、その分化やミトコンドリアバ

イオジェネシスに深く関与していることも

明らかにされている。しかしながら、AMP
によって活性化されるキナーゼ（AMPK）

やカルシニューリンは Akt/mTOR 系シグナ

ルを抑制することも分かっており、現在の

見解では遅筋線維がその特性を維持しなが

ら肥大する機構には矛盾が生じている。そ

こで、筋タイプ特有のエピジェネティクス

が存在し、遺伝子制御機構全体に影響を与

えているという仮説を立て、本研究の立案

に至った。 

 
２．研究の目的 
 DNA は、ヒストンの 8 量体に巻き付き、

ヌクレオソームを形成する。ヒストン修飾は、

このような遺伝子の構造に影響を与え、遺伝

子の転写を強く制御することが知られてい

る。本研究では、ラットの足底筋（速筋）と

ヒラメ筋（遅筋）において、正常な状態でど

のようなヒストン修飾の違いがあり、どのよ

うに転写制御に影響するのか検討を行った。 
 
３．研究の方法 
実験モデル 

 成熟ウィスターハノーバー雄ラットを用

いて、以下の実験を実施した。 

実験 1：未処置の正常ラットから足底筋とヒ

ラメ筋をサンプリングした。 

実験 2：足底筋に過負荷を与えるために、協

働筋であるヒラメ筋と腓腹筋の遠位腱を麻

酔下において切除し、28日間飼育した。 

実験 3：臀部において坐骨神経を切除し、後

肢筋を不活動にした。28 日後に足底筋、ヒラ

メ筋をサンプリングした。 

実験 4：ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）

阻害剤であるバルプロ酸を、毎日腹腔内に投

与し、薬理的にヒストンアセチル化を誘導し

た。7 日後に足底筋、ヒラメ筋をサンプリン

グした。 

 

ヒストン修飾解析 

 ホモジナイズした筋サンプルの沈殿物を

パラホルムアルデヒドで固定し、超音波処理

によりクロマチンを抽出した。これらのクロ

マチンサンプルに対し、アセチル化ヒストン

またはH3K4me3抗体を用いた免疫沈降を行い、

DNA を精製した。ChIP-seq 解析では、精製し

た DNA を次世代シーケンサーで解析し、リー

ド情報を取得、ゲノムにマッピングした。

ChIP-qPCR 解析では、速筋または遅筋に特異

的な遺伝子座の転写開始点付近におけるヒ

ストン修飾分布を定量した。 

 

遺伝子発現解析 

 正常筋から抽出したRNAを用いてマイクロ

アレイ解析を実施した。その結果に基づき、

速筋または遅筋特異的な遺伝子を選定し、各

実験モデルから得られたサンプルにおいて、

Taqman probe を用いた発現解析を行った。 



 

４．研究成果 

実験 1： 

 成熟ラットの足底筋とヒラメ筋における

活性型ヒストン修飾（アセチル化ヒストン、

H3K4me3）の分布を、ChIP-seq によりゲノム

ワイドに解析した。速筋においては、遺伝子

転写が活性化されている遺伝子座の転写開

始点付近において、これらの活性型ヒストン

修飾が顕著に認められた。しかし、ヒラメ筋

ゲノムでは、遺伝子発現と活性型ヒストン修

飾の分布には関係が認められなかった。 

実験 2： 

 協働筋腱切除による過負荷は、筋活動量を

増大させることが知られている。過負荷を与

えた足底筋では、遅筋特異的遺伝子の発現が

有意に増大し、速筋特異的遺伝子の発現は減

少する傾向にあった。この時、H3K4me3 の分

布には変化がなかったものの、アセチル化ヒ

ストンの分布は、速筋・遅筋特異的遺伝子座

のどちらにおいても減少する傾向が見られ

た。したがって、ヒラメ筋に見られる活性型

ヒストン修飾を伴わない遺伝子転写制御は、

筋活動量の増大によるものである可能性が

示唆された。 

実験 3： 

 神経切断による神経接続の除去は、骨格筋

において HDAC 活性を低下させ、筋タンパク

質のアセチル化を誘導することが知られて

いる。本研究で用いた神経切除モデルのおい

ても、アセチル化ヒストンの発現量は顕著に

増加したものの、ChIP-qPCR 解析の結果、ヌ

クレオソームを形成しているアセチル化ヒ

ストンは劇的に減少したことが分かった。ま

た、RNA ポリメラーゼ II（Pol II）の動員量

も有意に減少した。このような現象は、速筋

である足底筋で特に顕著であったが、ヒラメ

筋では神経切除による影響は認められなか

った。 

実験 4： 

 神経切除による骨格筋への影響は、ヒスト

ンのアセチル化のみならず、不活動の影響も

考えられるため、バルプロ酸投与による薬理

的なヒストンアセチル化の影響を検討した。

バルプロ酸を投与した場合、足底筋・ヒラメ

筋ともにアセチル化ヒストンの発現量が増

大した。速筋または遅筋特異的な遺伝子座に

おいても、アセチル化ヒストンの分布が有意

に増加した。それに伴い、Pol II の動員量も

増加し、アセチル化ヒストン分布の変化と

Pol II動員量の変化には有意な正の相関が認

められた。このような変化は、足底筋・ヒラ

メ筋の両筋で認められたが、足底筋に比べヒ

ラメ筋では影響の程度が弱かった。 

 

 以上の実験結果をまとめると、速筋は遺伝

子の転写活性に伴い活性型のヒストン修飾

が付加されるが、遅筋では転写が活性化され

ていても活性型ヒストン修飾が付加されな

いことが分かった。このような違いは、筋活

動量の違いに起因する可能性が高く、その結

果、遅筋では転写活性化されている遺伝子座

へのヒストン修飾関連因子のアクセスが制

限されているためであると考えられる。した

がって、速筋の遺伝子転写活性は非常に強く、

遅筋では弱いことが示唆された。本研究全体

を通じて、速筋と遅筋では異なるエピジェネ

ティクスを発生しており、遺伝子転写制御全

体が異なる可能性があることが分かった。 
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