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研究成果の概要（和文）：ほぼすべてのmiRNAを欠損する遺伝子改変マウス（Dicer1 KO）を対象に，メカニカルストレ
ス除負荷／過負荷による骨格筋の変化を解析することにより，メカニカルストレス適応におけるmiRNAの役割を概観し
た．その結果，このマウスは心筋と横隔膜の異常により，6週齢までにすべて死亡する事が分かった．これは筋中のマ
イクロRNAが生後の生体恒常性維持機構に重要な役割を果たしていることを示唆する結果であると考えられた．

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of microRNA on mechanical stress-induced muscle 
adaptation by using Dicer1 knock-out mice (Dicer1 KO). As a result, the muscle-specific Dicer1KO mice 
died by 6 weeks due to dysfunction of muscles, suggesting that microRNAs in muscle play important roles 
in homeostasis of muscles.

研究分野：筋生物学
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１．研究開始当初の背景 
 生体には重力，身体運動，拍動，血流な

どにより様々な物理的刺激（メカニカルス

トレス）が負荷されており，それらのスト

レスに応答して生体機能が調節されている

ことや，長期的な生体組織の再構築（リモ

デリング）が行われていることが明らかに

なってきた．例えば，骨には重力により長

軸方向への圧縮応力が負荷されており，関

節軟骨では歩行などで生じる静水圧によっ

てコラーゲンなどの細胞外マトリクス産生

が影響を受けていると報告されている．逆

にメカニカルストレスが負荷されない，あ

るいは激減する微重力環境，無動，不活動

などでは廃用性萎縮が惹起され，骨量の減

少（骨粗鬆）が起こる．これらの現象は非

常にダイナミックであり，生物学的にも興

味深いと同時に高齢社会を迎えた我が国に

おける高齢者の寝たきりなどの今日的課題

とも関係性が深い．このため，骨格筋等の

運動器がメカニカルストレスを積極的に受

容して組織の恒常性を維持する仕組みを理

解することは，学術的にもまた社会的にも

有意義であると考えられる．しかし，これ

らの組織を構成する細胞がどのようにメカ

ニカルストレスを受容して，どのような細

胞内情報伝達に変換し，特定の遺伝子（群）

の発現を調節することによって，その表現

型を変化させるかについては理解が進んで

いない．申請者らは，これまでに身体運動

をモデルにメカニカルストレスによる骨格

筋の遺伝子発現を解析し，メカニカルスト

レス依存性の細胞内情報伝達経路をいくつ

か特定してきた．またこの研究を遂行中に，

メカニカルストレスによって発現が変化す

るマイクロ RNA（miRNA）を見いだした． 

 miRNAは約 23塩基長ほどのタンパク質

をコードしない RNA で，主に標的 mRNA

の 3’非翻訳領域（3’UTR）に結合し，翻訳

阻害もしくは標的遺伝子を直接分解するこ

とで，その標的遺伝子の発現を制御すると

考えられている(1) （図 1）．バイオインフ

ォマティックス解析によると，全遺伝子の

約 1/3 が miRNA によって制御されている

と推測されている． 

 我々は文部科学省 科学研究費 若手研

究（A）の助成を受け，マイクロアレイを

用いた網羅的解析により，メカニカルスト

レスによって発現が変化する miRNA をス

クリーニングし，miR-23a/b，miR-140を含

む複数のメカニカルストレス誘導性

miRNAを同定した．これらメカニカルスト

レス誘導性 miRNA のうち，骨格筋におけ

る miR-23aの機能解析により，miR-23は骨

格筋萎縮に重要な 2 つの異なる分子

（MAFbx/atrogin-1 と MuRF1）の翻訳を同

時に抑制することによって糖質コルチコイ

ド依存性の筋萎縮を抑制することを報告し

た．続いて，患者の筋生検サンプルを用い

て，miR-23a による転写コアクチベータ

PGC-1の翻訳抑制が筋萎縮性側索硬化症

（ALS）の病態と関連する可能性を示した． 

 一方，メカニカルストレスによってその

発現が変化する miR-140は筋，骨，軟骨な

どに発現しており，最近，miR-140 が軟骨

発生と恒常性維持に重要な役割を果たして

いることが報告された．現在明らかになっ

ている miR-23 や miR-140 の機能的重要性

から，これらの miRNA が骨格筋における

メカニカルストレス適応おいてどのような

役割を果たしているかを詳細に検討するこ

とは，「身体運動による骨格筋の適応」に関

する分子メカニズムを解明する上でブレイ

クスルーとなる可能性があると考えられる．

また，これらの miRNA がどのような生理

的条件で，どのような発現制御を受けてい

るかを明らかにすることは，骨格筋の適応

メカニズムを明らかにする上で非常に重要

であると考えられる． 
 



２．研究の目的 

 本研究ではメカニカルストレス誘導性

miRNAである miR-23を中心に，メカニカ

ルストレス誘導性 miRNA が骨格筋メカニ

カルストレス適応に果たす役割について， 

miRNA 遺伝子改変マウスを用いて解析す

るとともに，これらの miRNA の発現の調

節に関する検討を行う． 

 

３．研究の方法 

 ほぼすべての miRNA を欠損する遺伝子

改変マウス（Dicer1 KO）を対象に，メカニ

カルストレス除負荷／過負荷による骨格筋

の変化を解析することにより，メカニカル

ストレス適応における miRNA の役割を概

観する．メカニカルストレス除負荷のモデ

ルとして，座骨神経切断，後肢懸垂，下肢

固定を，メカニカルストレス過負荷のモデ

ルとして，自発走とトレッドミルを用いる．

Dicer1の欠損マウスは胎生致死であるため，

本研究では Dicer1 floxed マウスを用いた

コンディショナルノックアウトマウスを実

験に供する．Dicer1 floxedマウスはすでに

B. Harfe准教授(University of Florida)より供

与され，当研究室で維持されている．Harfe

のグループからの報告(3)では，Dicer1 floxed

と MyoD-Cre を交配して得られた骨格筋特

異的 Dicer 欠損マウスは生後すぐに死亡す

るとされている．このため我々は，骨格筋

特異的かつ，成体になりうる個体を得るた

め，各種 Creリコンビナーゼのトランスジ

ェニックマウスとの交配を試行し， 

Ckmm-Creマウス（Harvard Medical School

の Kahn教授より分与）との交配で，Dicer1

を骨格筋において欠損させたマウスが生存

可能であることを確認している． 

 その後，バイオインフォマティクスを用

いて責任 miRNA／ターゲット遺伝子を同

定し，これらを欠損したマウスおよび，in 

vitroの実験系を用いて，その詳細なメカニ

ズムを明らかにする 

 

４．研究成果 

 骨格筋においてほぼすべての miRNA を

欠損する遺伝子改変マウス（Dicer1 筋 KO）

は心筋と横隔膜の異常により，6 週齢まで

にすべて死亡する事が分かった．これは筋

中のマイクロ RNA が生後の生体恒常性維

持機構に重要な役割を果たしていることを

示唆する結果であると考えられた． 

 また miR-23 を欠損するマウスはメンデ

ル比に従って生まれてくるが，その骨格筋

の適応に野生型マウスとの差が認められた．

今後，この詳細なメカニズムを検討する必

要があると考えられた． 
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