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研究成果の概要（和文）：　水棲動物であるゼブラフィッシュを用いて宇宙滞在実験を実施し、微重力環境下における
筋萎縮に関して解析を行った。次世代シーケンサーを用いたトランスクリプトーム解析（網羅的遺伝子発現解析）の結
果より、宇宙滞在ゼブラフィッシュの骨格筋において、様々な遺伝子の発現に変動が認められた。このことより、水棲
動物であるゼブラフィッシュの骨格筋も陸生動物と同様に微重力環境の影響を受けることが明らかとなった。また、一
般的に筋萎縮を誘発することが知られている、運動抑制および老化で認められる遺伝子の発現変動とは異なる多くの点
が確認された。

研究成果の概要（英文）：We performed space stay experiments using zebrafish which are aquatic organisms 
for analyzing microgravity environment-dependent skeletal muscle atrophy. As a results of transcriptome 
analysis (comprehensive analysis of gene expression) using a next-generation sequencing, the variation 
was detected in a number of gene expression in skeletal muscle of space stay zebrafish. This result 
indicates that the skeletal muscle of zebrafish is affected by microgravity environment similar to that 
of terrestrial animals. Compared with the variation of gene expression on movement suppression and aging 
which are generally known to induce skeletal muscle atrophy, there are many differences in variation of 
gene expression on microgravity environment.

研究分野： 発生生物学　分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

 人類初の有人宇宙飛行以来、微重力環境が

人体に与える様々な影響を対象にした研究

が行われてきた。特に、骨密度低下および筋

萎縮に代表される筋骨格系に与える影響は

明確であり、宇宙飛行士の健康維持という観

点からだけでなく、筋骨格系の萎縮/維持メ

カニズムの解明という観点からも非常に興

味深い研究対象となっている。 

しかし、この筋骨格系が機能するためには、

もう一つ筋肉の収縮を骨に伝える“腱”とい

う重要な組織が必要となる。腱も筋肉や骨と

同様に‘腱を構成する細胞’である‘腱細胞’

を有している。最近の研究からこの腱細胞の

分化・腱の形成には筋細胞からの FGFシグナ

ルおよび筋収縮が必要(参考文献①②)であ

ることが明らかにされたが、筋形成・維持に

おける腱細胞の機能は全く知られていない。

当然、微重力環境で起こる筋委縮の際に腱細

胞が受ける影響およびその影響が筋肉にお

よぼす影響も全く知られていない。しかし、

腱がなければ筋収縮によるエネルギーは骨

に伝達されることはなく、筋骨格系システム

自体が成立しないことから、腱細胞が筋骨格

系に必須であることは明らかでる。これらの

理由から、腱に関しても、筋骨格系の構成す

る組織として筋肉や骨と同様に研究が行な

われる必要がある。また、注目するべき重要

な点として、腱細胞は筋収縮によるメカニカ

ルストレスに対してカルシウムイオンを介

した反応（参考文献③）をする点、その結果

腱細胞における IGF-1の発現増加が認められ

る点（参考文献④）が挙げられる。IGF-1 は

筋肥大に関わる重要な因子であり、このこと

は腱細胞の筋肥大・維持への関わりを示唆す

るものである。よって、腱細胞の筋肉に対す

る機能を明らかにすることは、筋肉の形成・

維持を知る上でも非常に重要なことである。 

一方、長期間におよぶ微重力環境を対象と

した研究を実施する方法として、宇宙滞在実

験以外に方法は無い。しかし、宇宙滞在実験

に関しては絶対的なサンプル数の不足や微

重力環境特有の厳しい実験手法的制限があ

り、解析が進んでいない。代表的な実験動物

であるマウスを用いた微重力環境実験も試

みられてはいるが、実験期間を通して生存を

維持することが非常に困難であり、現在のと

ころ宇宙滞在筋萎縮実験の対象として実用

的ではない。ゼブラフィッシュは発生生物学

を中心にモデル動物として非常に多くの研

究の対象となっている。様々な細胞やシグナ

ルを可視化したトランスジェニックゼブラ

フィッシュを容易に入手することもでき、研

究の目的に合うトランスジェニックゼブラ

フィッシュを作製することも比較的容易で

ある。また、国際宇宙ステーション内には水

棲生物飼育装置が設置されており、微重力環

境実験が可能であり、ゲノムデータベースも

あることから、トランスクリプトーム解析な

どの網羅的解析にも適している。 

 

 

２．研究の目的 

水棲生物であるゼブラフィッシュの骨格

筋が陸生生物と同様に微重力環境の影響を

受けるかを明らかにする。また、一般的に筋

萎縮を誘発すると考えられている筋収縮抑

制（運動抑制）および加齢による骨格筋への

影響も同様に調べ、微重力環境下での影響と

比較することにより、筋萎縮/維持のメカニ

ズムを総合的に明らかにする。さらに、筋萎

縮/維持メカニズムにおける腱組織（腱細胞）

の機能を明らかにすることを本研究の目的

とする。 

 

 

３．研究の方法 

微重力環境下にある国際宇宙ステーション

内で飼育したゼブラフィッシュより骨格筋

組織を採取し、次世代シーケンサーを用いた



トランスクリプトーム解析を行う。同様に麻

酔処理による筋収縮抑制ゼブラフィッシュ

および加齢ゼブラフィッシュより骨格筋組

織を採取し、トランスクリプトーム解析を行

う。また、筋細胞および腱細胞をそれぞれ赤

色、緑色蛍光タンパク質で可視化したトラン

スジェニックゼブラフィッシュの骨格筋組

織内より FACS により細胞を分離した後、そ

れぞれの細胞のトランスクリプトーム解析

を行う。 

 

 
４．研究成果 

宇宙滞在ゼブラフィッシュのサンプルとし

て、打ち上げから 2 日目、微重力環境下 34

日目、45日間の微重力環境下飼育後に地上帰

還 2 日目、地上帰還後 33 日目のゼブラフィ

ッシュの個体を得ることができた。各サンプ

ルの骨格筋より totalRNA が抽出し、トラン

スクリプトーム解析を実施した。これらの解

析結果と筋収縮抑制ゼブラフィッシュおよ

び加齢ゼブラフィッシュの解析結果より、共

通して発現が増加傾向にある遺伝子と共通

して発現が減少傾向にある遺伝子が多数同

定された。（図１） 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

次に単一の遺伝子に注目するのではなく、パ

スウェイ（関連遺伝子群）解析をしたところ、

各条件下によって増減に相違が認められる

パスウェイが複数確認された。（図２） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらにこれらの変動遺伝子が筋細胞と腱細

胞のどちらかで特異的に発現している遺伝

子であるかを明らかにするために、ゼブラフ

ィッシュの骨格筋組織から筋細胞と腱細胞

を分離しトランスクリプトーム解析を行っ

た。この結果を基に各細胞の発現遺伝子プロ

ファイルを作成した。（表１） 

 

 

 

 
 

 
 
 
以上の結果から、微重力環境下で飼育され

たゼブラフィッシュの骨格筋において多数

の遺伝子/パスウェイに変動が確認された。

これは、水棲動物であるゼブラフィッシュ

の骨格筋も微重力環境の影響を受けている

ことを示す結果である。また、これらの変

動には同様に筋萎縮を誘発することが知ら

れている筋収縮抑制や加齢における変動と

比較して、共通/非共通なものが認められた。

（図２）これらの変動遺伝子と筋細胞と比

較して腱細胞で多く発現している遺伝子

（表１）を照らし合わせることにより、微

重力環境による筋萎縮および筋収縮抑制、

 

 

≧2 397
≧3 86
≧4 27
≧5 9

発現量（RPKM）の比率
（腱細胞/筋細胞）

遺伝子数

表１　腱細胞・筋細胞の発現遺伝子プロファイル
 



加齢による筋萎縮において腱細胞の機能も

考慮した総合的解明を可能になると考えら

れる。 
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