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緒 言 
 
体重の約40%を占める骨格筋は可塑性を有し、各種運動トレーニング等によって肥大する一方、老化や各種疾患・不

活動によって萎縮する。加えて骨格筋を構成する筋線維は、遅筋線維と速筋線維から成り立ち、様々な要因により可逆

的な変化（遅筋・速筋）が誘導され、同時に代謝変換（酸化系・解糖系）を伴う事が知られる。例えばレジスタンスト

レーニングやドーピング薬であるβ2-agonist 投与によって惹起される筋肥大では速筋線維が増加する一方、持久性運

動では遅筋線維の割合が増加する。また加齢性筋萎縮（サルコペニア）やカロリー制限・癌悪液質によって惹き起こさ

れる筋萎縮では遅筋線維の割合が優位になる一方、寝たきり等による廃用性筋萎縮やギプス固定・無重力環境下曝露に

よる筋萎縮では速筋線維が誘導される［1］。すなわち、筋肥大・萎縮に伴う筋線維タイプ変換は、原因によって大きく

異なる事を示している。ところが筋線維タイプ変換の詳細なメカニズムは未解明な部分が多く、さらに筋線維タイプと

骨格筋の可塑性との関連についても全く不明である。そこで本研究では、筋線維タイプ変換誘導因子を同定し、そのメ

カニズム、さらに筋肥大・萎縮との関連を解明する事を目指した。これまでに骨格筋線維タイプを定義する全ての

MyHC 鎖（type-I、-ⅡA、-ⅡD/X、-ⅡB）を蛍光蛋白（YFP、Sirius、Cerulean、mCherry）を用いて識別できるMusColor
マウスを作製に成功した。このマウス由来筋細胞を用いて筋線維タイプ変換を引き起こす生体内物質・薬剤等を網羅的

に探索し、新規筋線維タイプ変換誘導因子の同定を目的とし、さらに骨筋線維タイプ変換が代謝変換を伴うか否かを検

討した。また筋線維タイプ変換誘導因子の同定は, サルコペニアや不活動によって惹き起こされる筋萎縮の要因・機序

解明に繋がると予想される一方で、それら病態に対する治療薬開発にも繋がると期待される。そこで同定した因子を用

いて加齢や不活動による筋萎縮に対する予防・治療できるか否かも検討した。 
 

方法・結果・考察 
 
1． MusColorマウスを用いた筋線維タイプ変換誘導因子の探索 
動物実験は東京都健康長寿医療センター研究所動物実験委員会の承認を得て行った。MusColorマウス（8～12週齢）

骨格筋から骨格筋幹細胞である筋衛星細胞を、FACSおよびMACS［2］を用いて単離・培養し、得られた筋管細胞に

対して生体内因子・薬剤等を添加した。添加開始 3 日後、MyHC type-I-YFP（遅筋）および type-ⅡB-mCherry（速

筋）の発現を蛍光顕微鏡で撮影した。YFPおよびmCherryの発現量を Image Jを用いて解析を行い、遅筋線維、或は

速筋線維を顕著に誘導する因子の探索を行った。筋線維タイプ変換は、定量PCRを用いたMyHC遺伝子発現（遅筋：

Myh-7、速筋：Myh-2、-1、-4）で併せて確認した。これまでに筋線維タイプ変換を誘導する既知の因子・薬剤として

T3（甲状腺ホルモン；速筋へ誘導）［3］、Rapamycin（免疫抑制剤; 遅筋へ誘導）［4］が報告されている。そこでMusColor
マウス由来筋管細胞をT3或はRapamycin処理した結果、T3はmCherry（速筋）の発現を増加させた一方、Rapamycin
はYFP（遅筋）の割合を増加させた（図1A）。これらの結果は、遺伝子発現でも確認され（図1B）、確立した実験系に

おいても過去の報告と同様の結果が得られた。 
そこで次に 100 種類以上の生体内生理活性物質（サイトカイン・ケモカイン等：R&D 社・Prospec 社）及び薬剤

（Sigma 社等）を用いてスクリーニングを行った。その結果、遅筋線維（Type-I）或は速筋線維（Type-ⅡB）を誘導

する因子を複数同定することができ、これらの結果はMyHC発現量においても確認する事ができた。 
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図1．筋管細胞におけるRapamycinおよびT3の影響 
MusColor マウス由来筋管細胞を Rapamycin および T3 で処理した結果、Rapamycin は遅筋を、

T3は速筋を誘導する事が蛍光顕微鏡下（A）および遺伝子発現解析（B）で明らかとなった。（n = 4、
Student’s t-test） 
 

2．筋線維タイプ変換誘導因子の筋線維の代謝機能への影響の検証 
次に、生体内因子・薬剤によって誘導された筋線維タイプ変換が、代謝機能を伴う変換であるか否かの検討を行った。

そこでT3およびRapamycinで3日間処理した筋管細胞を、細胞外フラックスアナライザーXFp（Seahorse社）を用

い酸素消費量を指標とするミトコンドリア活性能、或は pH 値変化を指標とする解糖能の変化を検討した。その結果、

T3で処理した筋管細胞の解糖系機能が低下する一方で、酸素消費量（ミトコンドリア活性）には影響を与えなかった。

またRapamycin で処理した筋管細胞においても、解糖系機能を変化させる（図 2）一方で、ミトコンドリア活性には

影響を与えない事が明らかとなった。従来、速筋線維は解糖系が、遅筋線維はミトコンドリア酸化系が発達していると

考えられていたが［5］、T3・Rapamycinは速筋あるいは遅筋線維に誘導するにも関わらず、ミトコンドリア活性には

影響を与えず、解糖系機能の低下をもたらしていた事から、筋線維タイプと筋代謝との関係は必ずしも一致しない可能

性が考えられた。従って、同定された筋線維タイプ変換誘導因子は、骨格筋代謝への影響も併せて検討されなければな

らない。 

 
図2．筋管細胞におけるRapamycinによる解糖機能への影響 

MusColorマウス由来細胞をRapamycinで処理した結果、解糖系機能が低下している事が明らかとなった。

（n = 3、Student’s t-test） 

2



上原記念生命科学財団研究報告集, 33（2019） 
 

3．筋萎縮モデルマウスに対する筋線維タイプ変換誘導因子の効果の検証 
加齢性筋萎縮では遅筋線維の割合が増加し［1］、同時に代謝機能低下が認められる（未発表データ）。そこで速筋へ

誘導する新規筋線維タイプ変換誘導因子であるNicotinamide（NAM）を投与し、筋線維タイプ・代謝の変化及び筋萎

縮を抑制できるか否かの検討を行った。老齢マウス（19～24ヶ月齢）に対して1%NAMを飲水投与し、投与開始1ヶ

月後に筋力機能およびマウス筋重量を測定した。また染色によりミトコンドリア活性の指標となる SDH 或は NADH
活性を評価した。その結果、NAM投与によって運動機能は優位に改善し、筋重量の増加およびSDH・NADH活性の

回復を認め、速筋誘導因子であるNAMには加齢性筋萎縮に対する改善効果がある可能性が示された。 
NAMはNAD（nicotinamide adenine dinucleotide）の前駆産物であり、解糖系・クエン酸回路による糖・脂質の酸

化還元反応に必須である［6］。同時にNAM は Sirtuin 活性阻害剤として知られ、Sirtuin 遺伝子の発現は筋線維タイ

プ［7］、または代謝［8］に影響する事が知られる事から、今後は Sirtuin と加齢性筋萎縮との関連、およびNAM に

よる加齢性筋萎縮抑制メカニズムを解明する必要がある。また、筋萎縮を伴う疾患（糖尿病・肥満・癌）に対しても、

筋線維タイプ変換誘導因子が効果的であるか否かを併せて検討する必要がある。 
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