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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、骨格筋が分泌するマイオカインを探索しその生理作用を明らかにす
ることである。我々が開発した、培養骨格筋細胞の収縮モデルを用いて、筋収縮後に培養上清に分泌されるタン
パク質を質量分析によって同定した。さらに収縮後にmRNA発現変化が見られる遺伝子をDNAマイクロアレイで同
定した。その結果、約40個の分子が同定された。次に同定された分子を、ショウジョウバエの骨格筋特異的に
siRNAでノックダウンしたところ、寿命が短縮（分子A）あるいは延長（分子B）するものが複数あった。分子Aの
骨格筋特異的過剰発現マウスを作製したところ、エネルギー基質が糖質寄りになり、糖負荷試験の結果が向上し
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to find myokines secreted by skeletal muscle 
cells and elucidates their physiological roles. Conditional cell culture media of C2C12 myotubes 
were provided to mass analysis after contraction to identify new myokines. mRNA was isolated from 
the C2C12 myotubes after contraction and also provided to DNA micro array analysis. As a result, we 
had around 40 candidates of novel myokines. Then, each candidate molecule was knocked down in 
skeletal muscle-specific manner in drosophila. We observed shorten life span in myokine A knocked 
down drosophila. On the other hand, we observed prolonged life span in myokine B knocked down 
drosophila. Next, we generated skeletal muscle specific myokine A over expression mice. The 
transgenic mice had higher glucose metabolism rate and better result of glucose tolerance test 
compared to wild type mice.

研究分野： 代謝内分泌科学　運動分子生物学

キーワード： マイオカイン　骨格筋　筋収縮　遺伝子組み換えマウス　遺伝子組み換えショウジョウバエ
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１．研究開始当初の背景 

 運動は多様な健康効果を全身にもたらす。
このような「多様」で「全身性」に恩恵効果
がもたらされるメカニズムは明らかになっ
ていない。我々は、運動によって生じる健康
の恩恵効果は、骨格筋から分泌される複数の
多様な生理活性因子（総称してマイオカイ
ン；myo = 筋、kine = 作動因子）によって
全身性に届けられるとの仮説を有している。 

 

２．研究の目的 

 骨格筋から分泌されるマイオカインを探
索し、それらの生理作用を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1), マイオカインの探索 

 我々が構築した培養骨格筋細胞の収縮モ
デルを用いて、培養上清中のタンパク質を質
量分析によって網羅的に探索した。また、収
縮後に筋細胞で mRNA 発現レベルが変化し
た遺伝子を、DNA マイクロアレイ解析で網
羅的に探索した。見つかった分子の中から、
バイオインフォマティクス解析で「分泌様タ
ンパク質」と推定されたものを、マイオカイ
ン候補として後の分析に供した。 

(2), ショウジョウバエを用いた解析 

 マイオカイン候補と考えられたタンパク
質を骨格筋特異的にノックダウンさせたシ
ョウジョウバエ（以下、ハエ）を作製した。
ノックダウンは UAS-Gal4 システム下で働
く RNAi を用いた。作製したハエの中で寿命
が短縮あるいは延長する系統については、ノ
ックダウンした分子が生体内でよりインパ
クトの高い作用を有するものと判断し、以降
の解析に供した。 

(3), マウスを用いた解析 

 ハエにおいて、ノックダウンにより寿命が
短縮した分子 A については、骨格筋特異的に
過剰発現させたマウスを作製した。プロモー
ターには、骨格筋に特異性の高い human α
-actin promoter を使用した。また、ハエにお
いて、ノックダウンにより寿命が延長した分
子 B については、骨格筋特異的なノックアウ
トマウスを作製した。このマウスの作製は、
ドキシサイクリンで誘導可能な human α
-actin promoter 下で発現する Cre マウスと、
分子 B のエクソンを Flox で挟んだマウスを
掛け合わせることで得た。 

 
４．研究成果 
(1), 約 40個のタンパク質・ペプチドがマイ
オカイン候補分子として同定された。質量分
析では比較的大きな分子が、また DNA マイク
ロアレイでは比較的小さな分子が同定され
る傾向にあった。 
(2), 分子 A を骨格筋特異的にノックダウン
したハエでは、寿命の短縮が観察されたため、
分子 Aは本来、何らかの好い働きをしている
可能性が示唆された。また、分子 B を骨格筋
特異的にノックダウンしたハエでは、寿命の

延長が観察されたため、本来は何らかの悪い
働きをする可能性が示唆された。 
(3), 分子 A の骨格筋特異的過剰発現マウス
を作製したところ、エネルギー基質が糖質寄
りになり、糖負荷試験の結果が向上した。分
子 Bの骨格筋特異的ノックアウトマウスは現
時点で F2世代が生出してきている。 
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