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緒　言

　近年，肥満に起因する生活習慣病や高齢者の増加に伴うサルコペニア人口の増加，更には２つを合併したサルコペニ
ア肥満が大きな社会問題となっている．これらの疾患の予防･治療のターゲット器官である骨格筋の基礎的知見を得る
ことは大変重要である．また，骨格筋の研究は，健康科学のみならず，運動科学や食肉生産など多方面への応用が期待
できる．近年，運動が神経伝達物質や成長因子等を介さず，骨格筋の DNA 脱メチル化をダイレクトに惹起することで
筋特性に関与する遺伝子発現を制御することが報告され大変注目を集めた 1)．即ち，筋細胞でも何らかの分子により
DNA 脱メチル化による遺伝子発現が起こっていると考えられる．DNA 脱メチル化の機構については，AID/APOBEC
ファミリーに関する複数の報告があるが，詳細は明らかではない．APOBEC2 は筋特異的な AID/APOBEC ファミリ
ーの１つであり，その欠損は筋疾患や筋線維型の変化を引き起こす 2)．APOBEC2 の分子機能は不明であるが，正常な
筋形成，発生，再生に必須であることが報告されている 3-5)．そこで，本研究では，APOBEC2 が筋細胞の DNA 脱メ
チル化を制御する可能性について検討することにした．

方　法

　雄性 15 週齢の C57Bl/6 マウスの片脚の坐骨神経を切除し，APOBEC2 抗体にて免疫染色を行い，その局在について
正常筋と比較した．また，野生型および APOBEC2 欠損型マウスのヒラメ筋に対し，次世代シーケンサーを用いた
RRBS (Reduced Representation Bisulfite Sequencing) 法により，ゲノムワイドに DNA メチル化パターンを解析した．
更に，一部の遺伝子発現について qRT-PCR 法にて発現量の定量を行った．また，APOBEC2 が筋分化に及ぼす影響に
ついても検討した．

結果および考察

　C57Bl/6 マウスの前脛骨筋の横断切片に対する免疫染色では，APOBEC2 タンパク質の反応は細胞質および筋核内で
見られたが，坐骨神経の切除により完全に消失した（図 1）．縦断切片では，APOBEC2 タンパク質は Z 線上に局在す
ることが確認されたことから（図 2），APOBEC2 は運動刺激により細胞質から核内へ移行していると考えられる．現
在，APOBEC2 の細胞内局在の変化について確認を行っている．一方，RRBS 法によりゲノムワイドに DNA メチル化
解析を行ったが，野生型と APOBEC2 欠損型マウスのヒラメ筋で大きな変化は見られなかった．プロモーター領域の
メチル化レベルに変化がみられた一部の遺伝子について，qRT-PCR により発現量の定量を行ったが，有意な差はみら
れなかった．
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図 1． APOBEC2 の骨格筋における局在の変化．
正常な前脛骨筋では，APOBEC2 の反応は細胞質および筋核内で見られたが（左），坐骨神経の切除により完全
に消失した（右）．

図 2． APOBEC2 の骨格筋における局在（縦断切片）．
縦断切片上では，APOBEC2 はサルコメア Z 線に局在している．

　APOBEC2 欠損が基底状態の DNA メチル化レベルに影響しなかったことから，当初予定していた運動刺激後のメチ
ル化解析ではなく，筋分化について検討することにした．筋細胞は筋芽細胞から分化する際，DNA のメチル化レベル
が大きく変化することが知られている．APOBEC2 が DNA 脱メチル化に影響するか確認する前に，まず，筋分化へ及
ぼす影響について検討することにした．野生型と APOBEC2 欠損型マウスの後肢から初代筋芽細胞を採取し，筋管へ
分化させた結果，APOBEC2 欠損マウスでも正常なサルコメア構造を有する筋管を形成した．また，APOBEC2 欠損
マウスの腓腹筋へカーディオトキシンを注入し，筋損傷からの回復過程を HE 染色にて観察したが，正常な筋再生を示
した．APOBEC2 欠損マウスでは産仔の体重が減少しており，成獣でも体重の減少や軽度の筋萎縮が見られる 2)．以上
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から，APOBEC2 は筋細胞の分化･発生時の DNA 脱メチル化には直接影響しないと考えられる．一方，APOBEC2 の
過発現が一部の遺伝子の塩基変化を起こすこと，それに伴い肝癌･肺癌が発生することが報告されており 5)，APOBEC2
が生体において塩基置換を行っている可能性も否定できない．現在，APOBEC2 の分子機能の解明に向けて，そのター
ゲット分子の特定を検討している．
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