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研究成果の概要（和文）：Cardiotoxin (CTX)による骨格筋損傷マウスモデルと炎症性ミオパチーの生検筋の筋
再生過程におけるMSTNとActR IIBの発現を病理学的に検討し、臨床的意義を解明した。①マウスモデルの検討：
CTX非投与の対照群では、MSTNとActR IIBは、Type 2の萎縮筋線維の筋細胞膜と筋細胞質に発現していた。CTX 
筋損傷モデルでは、MSTN とActR IIBは、再生過程にある筋線維の内在核と筋細胞質に発現していた。再生筋線
維に占めるMSTN陽性線維の割合は損傷後の時期を問わず42-49％であった。MSTNとActR共陽性の再生筋線維の割
合が筋線維萎縮の予測に重要である。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the expression of myostatin (MSTN) and activing receptors IIB 
(ActR IIB) in muscle specimens from cardiotoxin injured mouse model and inflammatory myopathy.
The immunoreactivity against MSTN and ActR IIB is observed in sarcolemma and cytoplasm of Type II 
atrophic muscle fibers. On the other hand, the immunoreactivity against MSTN and ActR IIB is 
observed in cytoplasm and internal nuclei of regenerating muscle fibers. The MSTN positive ration of
 regenerating muscle fibers 42-49% through whole regenerating process. Both MSTN and ActR IIB 
positive ration in muscle fibers are very important to predict muscle atrophy.  

研究分野： 臨床神経内科学

キーワード： 筋再生
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１．研究開始当初の背景 
Myostatin (MSTN)は、骨格筋に特異的に発現

する TGFβ スーパーファミリーに属するサイトカ

インである。MSTN は、activin receptor IIB (ActR 

IIB)と結合後、Smad 依存性/非依存性経路を活性化

し、筋分化や筋肥大を誘導する遺伝子群の発現を

抑制し、筋線維萎縮を促すことが知られている。 
 
２．研究の目的 

今回、私たちは、Cardiotoxin (CTX)による骨

格筋損傷マウスモデルと炎症性ミオパチーの生検

筋の筋再生過程におけるMSTNとActR IIBの発現

を病理学的に検討し、その臨床的意義を解明した。 

 

３． 研究の方法 
生後8-12週のC57BL/6マウスの大腿内転筋群

に CTX (10μM）を投与し、筋損傷マウスモデルを

作製した。CTX 投与 1,2,3 週後に sacrifice し、損

傷部の病理学的変化を、MSTN, ActRIIB, 

myosin-heavy chain slow (MHC-s), myosin-heavy 

chain developmental (MHC-d) 抗体を用い検討した。

CTX の代わりに生食を投与したマウスを対照群

とし同様の検討を行った。 

炎症性ミオパチー（封入体筋炎、皮膚筋炎）

の生検筋を用いて同様の病理学的検討を行った。       
 
４．研究成果 

CTX 非投与群：MSTN と ActR IIB は、Type 1

陰性の萎縮筋線維の筋細胞膜と筋細胞質にに発現

していた。（図 1） 

CTX 投与群： CTX 損傷後 1 週間目には、

MSTNとActR IIBの発現は軽度であったが（図 2）、

CTX 損傷後 3 週間目には、MSTN と ActR IIB は、

MHC-d 陽性の再生過程の筋線維の内在核と筋細

胞質に発現していた（図 3，4）。 

 
 

 

図 1．正常対象の病理学的検討 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 1week post CTX injury 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3  3week post CTX injury 
 
 
 



図４ Post CTX injury 

 

表 1 Myostatin, Myostatin/ActRIIB 陽性線維の割合 

 

再生筋線維に占める MSTN 陽性線維の割合は損傷後

の時期を問わず 42-49％であった。 また、ActR IIB

陽性筋線維は、常に MSTN 陽性を呈したが、再生筋

線維に占める MSTN-ActR IIB 共陽性線維の割合は、

損傷 1 週後は 8.4％、2 週後は 24.1％、3 週後は 18.3％

と経時的に変化した（表１）。 

 

① 生検筋 

s-IBM : MSTN と ActRIIB は、 MHC-d 陽性の再生筋

線維で発現していたが Rimmed-vacuole を有する筋

線維では発現していなかった（図 5）。MHC-d 陰性

の高度に萎縮した筋線維でもMSTNとActRIIBは共

陽性を示した（図 6）。 
 
 

 
 
 
 
 
 

図 5 s-IBM 

 

図 6 s-IBM (高度萎縮部分) 
 

皮膚筋炎：perifascicular atrophy を来した筋線維のうち、

MHC-d 陰性の萎縮筋線維において MSTN と ActRIIB は

共陽性を示した（図 7） 

 
図７皮膚筋炎 

 

 



【考察】 
Myostatin (MSTN)は、骨格筋に特異的に発現する

TGFβ スーパーファミリーに属するサイトカインで、

activin receptor IIB(ActR IIB)と結合後、Smad 依存性/非依

存性経路を活性化し、筋分化や筋肥大を誘導する遺伝子

群の発現を抑制し筋萎縮を促す（図 8）。 

図 8 Myostatin と ActRIIB の作用機序 
（Tsuchida et.al Cell Communication and signaling 2009,7） 

 

MSTN は、Type 2 線維に発現するとの既報告はあるが、

その受容体である ActRIIB の局在についての報告はな

されていない。今回の CTX の筋損傷モデルから、筋再

生時の MSTN と ActRIIB の発現パターンは、経時的に

変化し、MSTN と ActRIIB は必ずしも同一の筋線維に

発現するとは限らず、double-positive 線維の割合が経時

的に変化することが判明した。 

また、生検筋の検討から、MHC-d 陽性再生筋線維

は、MSTN 陽性と陰性群に大別され、MSTN 陽性群は

更に ActR IIB 陽性と陰性群に大別された。一方、MHC-d

陰性線維は、筋萎縮を免れた MSTN 陽性･ActR IIB 陰

性 Type 1 線維と MSTN 陽性･ActR IIB 陽性筋線維に大

別できた。この MSTN ActR IIB double positive 線維は、

皮膚筋炎の perifascicular atrophy や sIBM の高度の萎

縮した筋線維で発現していた。（図 9） 

以上のことから、筋傷害後、再生過程にある筋線維

でまず、MSTN が発現し、その後 ActR IIB が発現した

筋線維が最終的に萎縮に陥ることが推測された。 

 
 
 
 

 

図 9 Myostatin およびその関連蛋白の発現パターン 
 
結論 

MSTN と ActR IIB は筋線維萎縮に関係しているが再生

過程の筋線維における両者の発現は必ずしも一致していな

い。筋萎縮の進行の予測には共陽性再生筋線維の割合を検

討することが重要である。 
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