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研究成果の概要（和文）：Myostatinは、筋の組織幹細胞であるサテライト細胞の増殖抑制、筋芽細胞から筋管への分
化抑制等の作用を通じて、骨格筋組織の発生と再生を制御するサイトカインである．最近，Myostatinがカヘキシア等
の病態にも重要な意義を有し，一方で糖脂質代謝を制御することも知られるようになってきた．Myostatinシグナルの
抑制は，カヘキシアやサルコペニア等の筋萎縮性病態の予防と治療，肥満や糖尿病の制御等につながる可能性がある．

研究成果の概要（英文）：Myostatin negatively regulates proliferation of satellite cells that are tissue re
sident stem cells in the skeletal muscle, as well as differentiation of myoblasts into myotubes. Myostatin
 is crucially involved in pathogenesis of some diseases including cachexia, while recent studies have clar
ified its important roles in the control of carbohydrate and lipid metabolism. Blocking of Myostatin signa
l may provide novel therapeutic modality to prevent and improve atrophic conditions in cachexia and sarcop
enia, and to control obesity and diabetes as well.
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１．研究開始当初の背景 

●急速な高齢化社会の到来とともに、運動器

疾患は著しく増加している。近年、運動能力

低下を回避するためにロコモティブトレー

ニングの重要性が強調されている。特に大腿

四頭筋力増強訓練は OA膝の治療として重要

であり、国際変形性関節症学会（OARSI）の

治療ガイドラインでも高いエビデンスレベ

ルを有するとして強く推奨されている。しか

し、薬物療法や手術療法と比較すると効果発

現までに長時間要するなどの問題がある。大

腿四頭筋訓練の効果として①大腿骨‐脛骨間

の圧分散による圧集中の改善、②屈曲拘縮の

改善、③筋・靱帯の柔軟性の増加に伴う代謝

改善による関節機能の改善、などが推察され

ているが、OA 膝の病態や関節軟骨代謝に及

ぼす影響は明らかにされていない。 

●Mstnは筋細胞から分泌されるサイトカイン

で筋肉の成長を抑制する作用を持ち、Mstnノ

ックアウトマウスでは筋線維量増加と筋線

維肥大が生じる。Mstnの機能制御を用いた筋

力強化は骨量減少や筋ジストロフィー、外傷

後の筋再生などへの応用が期待されている 

(Kishida, J Gene Med, 2004) 。一方、OA膝で

は発症および進行に大腿四頭筋筋力低下が

関係しているため、Mstn抑制による大腿四頭

筋筋力強化は OA膝に対する予防・治療とし

ても期待できる。 

●われわれは OA 膝に対する病態解析および

治療開発の技術やデータを蓄積してきてい

る。動物 OAモデルを用いた研究や軟骨代謝

の評価にも熟練しており (Arai, J Orthop Res, 

2010, Arai, J Orthop Res, 2011)、動物 OAモデ

ルにおける Mstn の機能を大腿四頭筋特異的

に制御することは容易で、これにより大腿四

頭筋の筋力強化が OA膝の病態に及ぼす影響

を組織学的・分子生物学的に 

 

２．研究の目的 

変形性膝関節症 (osteoarthritis of knee; OA膝)

の予防および治療にとって大腿四頭筋筋力

訓練は重要であるが，その OA膝への疾患修

飾効果に関してほとんど明らかにされてい

ない．また，効果発現に期間を要することや

患者の自主性に影響されることなどの問題

がある．一方，ミオスタチン(Myostatin ; Mstn) 

は筋肉の成長を制御するサイトカインであ

り、抑制することで筋肉は早期に肥大する。

本研究では動物の大腿四頭筋に siMstn を導

入することで大腿四頭筋筋力を短期間で特

異的に増強し、筋力強化が膝関節軟骨に与え

る生物学的な影響を解析する。さらに Mstn

を制御することで、OA 膝に対する新規治療

法の開発に迫る。 

 

３．研究の方法 

細胞実験で適切な siRNA導入方法を検討す

る。ラット筋芽細胞に siRNAを導入し、その

抑制効率を解析する。siMstnによる筋芽細胞

増殖を経時的に評価する。動物実験ではエレ

クトロポレーションを用いて siMstnを大腿

四頭筋に特異的に導入し、筋肥大モデルを作



 

 

成する。筋肉の組織学的変化および力学的変

化、軟骨代謝への影響を解析する。OAモデ

ルの大腿四頭筋にエレクトロポレーション

またはソノポレーションで siMstnを導入し、

OA膝に対する治療効果を肉眼的、組織学的

および生化学的に評価する。 

 

４．研究成果 

ヒト皮膚線維芽細胞に EB ウイルスで

Oct3/4-2A-Klf4-2A-Sox2 遺伝子を導入し、

human induced pluripotent stem (hiPS)細胞を作

製した。hiPS 細胞を培養皿で 10 日間平板培

養し筋芽細胞に分化させた。 recombinant 

human myostatin protein (rhMyostatin)を添加す

ることでMyoD、Myo5aの誘導を抑制し、筋

芽細胞分化を有意に抑制した。rhMyostatinを

添加した hiPS 由来胚性体細胞培養では対照

群と比較して 6 日目から 10 日目において生

存率が有意に低下した。10日目の培養細胞に

おいて、myosin heavy chainと alpha actinに対

する免疫染色を行ったところ、rhMyostatin添

加群で有意に発現が低下していた。抑制実験

としてMyostatinに対する siRNA（siMyostatin）

を用いた。hiPS 由来胚性体細胞を培養し

siMyostatinを導入した。siMyostatin導入群に

おけるMyoDと myosin heavy chainの遺伝子

発現は対照 siRNA 群と比較して有意に亢進

した。これらの結果からヒト由来の iPS細胞

から筋芽細胞への分化において Myostatin が

重要な役割を担っている可能性がある。 
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