
和 文 抄 録

骨格筋は成体幹細胞である筋衛星細胞から，筋芽
細胞，筋管細胞を経て筋繊維へと成熟していく．病
的な筋萎縮の要因として，筋再生の根幹を成す筋衛
星細胞の自己複製能や分化能に着目した研究が多く
なされているが，それだけでは説明できないことも
あり，細胞非自律的な機構のほか，筋芽細胞以降の
分化過程も重要視されている．しかし，骨格筋の分
化には細胞融合を伴う複雑な行程があり，その制御
機構においては未解明な部分が多く残されている．
それらを紐解き，詳細な分子機構を把握することは，
様々な筋疾患の病態解明や新規治療法の開発におい
て重要な課題である．筋分化プロセスは，MyoDを
はじめとする転写因子ネットワークが分化時系列に
従って階層的に制御している．近年，それら転写因
子の働きが，単にゲノムの塩基配列に規定されるだ
けではなく，クロマチンの立体構造に大きく影響を
受けることが分かってきた．それに伴い，クロマチ
ン構造制御に関わるエピジェネティック調節機構を
はじめ，その機構を始動させる特殊な転写因子の存
在，一過性の限定的DNA鎖切断や様々なnon‑

coding RNA種によるクロマチン再構成の調節機構
など，多様な仕組みが次々と明らかにされてきてい
る．このような基礎的知見の集積は，骨格筋におけ
る分化制御機構の統合的な理解に極めて重要であ
る．骨格筋は健康のバロメーターとして注目されて

いるが，高齢者の多くがサルコペニア（筋量と筋力
の病的な低下）を発症している．これは死亡や要介
護化の危険因子となり，超高齢化社会を迎える本邦
ではその対策が急務であるが，対症療法に頼るしか
ない現状がある．骨格筋形成における詳細な分子基
盤の構築が進めば，サルコペニア等の病態を分子レ
ベルで把握することが可能となる．また，それを踏
まえた根本的治療法や予防法の開発が促進され，健
康寿命の延伸につながることが期待される．

は じ め に

骨格筋は，運動や姿勢保持を担う人体最大規模の
臓器である．また，エネルギー代謝調節器官あるい
は内分泌器官でもあり，サルコペニアのような骨格
筋量および骨格筋力の病的な低下は，運動機能障害
だけでなくメタボリックシンドロームなど全身性の
病態を引き起こしやすくなる１，２）．一方で，糖尿病
など生活習慣病や慢性炎症が骨格筋を萎縮させる要
因にもなっている２）．この悪循環で加速される筋機
能障害は，特に高齢者では要介護化を促す危険因子
となるため，超高齢化社会を迎える本邦ではその対
策が急務となっている．
骨格筋は損傷を受けると，筋衛星細胞が筋芽細胞

（筋前駆細胞）へと分化し，増殖，細胞融合を経て
多核の筋管細胞，そして筋繊維へと成熟する．筋衛
星細胞が筋再生の根幹を担うことから，その自己複
製能や分化能の低下を，病的な筋萎縮の要因として
紐づける報告が多くなされている３）．しかしながら，
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筋衛星細胞だけでは説明できないことも多く４），筋
芽細胞以降の分化と病態との関わりも指摘されてい
る．骨格筋における一連の筋分化制御機構は古くか
ら研究されているが，未だに新たな知見が次々と報
告され，その全容解明には至っていない．本稿では，
骨格筋形成における筋衛星細胞および筋芽細胞の分
化過程に焦点をあて，転写因子ネットワークによる
分化制御をはじめ，特に近年盛んに研究されている
クロマチン再構成に着目した筋分化の調節機構につ
いて概説する．これらの基礎的知見の集積は，様々
な筋疾患の病態解明や新規治療法の開発，さらには
再生医療における骨格筋作製の開発分野においても
有意義な情報基盤をもたらすことが期待される．

Muscle regulatory factors（MRFs）転写因子群に
よる骨格筋分化制御

筋線維は多核細胞から構成されており，その筋形
質膜上には成体幹細胞である筋衛星細胞が基底膜に
挟まれる形でわずかに存在する５，６）．通常，筋衛星
細胞は静止期にあり，筋衛星細胞特異的に発現する
転写因子Pax7がその静止状態を維持し，幹細胞性
を保っている．筋損傷等の刺激により，筋衛星細胞
は活性化して筋芽細胞への分化を開始する．その刺
激因子には，増殖因子やサイトカインが知られるが，
最近，損傷筋組織から逸脱した酵素が寄与すること
も発見された７）．筋芽細胞への分化過程ではPax7発
現の抑制と共に，筋分化制御因子MyoDが誘導され
る．MyoDは1986年にクローニングされ，非筋細胞
にMyoDを強制発現させると筋細胞へ転換されると
いう重要な発見がなされ８），その後の筋分化研究を
大きく飛躍させた．MyoDは，共通構造を持つMyf‑5，
Myogenin，MRF‑4とファミリーを形成しており，
それらはMuscle regulatory factors（MRFs）と呼
ばれている９）．MRFsは分化の各ステージにおいて，
筋分化に関連する転写因子群を統制している10）．具
体的には，筋衛星細胞の活性化初期にMyf‑5が発現
して，MyoDと共に筋芽細胞への分化を推進する．
筋芽細胞への分化後は一旦細胞周期に入って増殖
し，組織修復に必要な筋芽細胞数を確保する．その
後，増殖が止まるとMyf‑5とMyoDの下流遺伝子で
あるMyogeninが誘導され，筋分化への運命が決定
的となり，単核筋芽細胞どうし（あるいは筋芽細胞

と筋繊維）の融合が促され，多核の筋管細胞が形成
される．その後の終末分化や筋線維の維持には，
MRF‑4が重要な役割を果たしている．MRFsの周辺
では，MRFsのDNA結合をサポートする転写因子
E2A，協調因子であるMEF2ファミリー転写因子群，
また抑制因子であるIdファミリー，その他多くのシ
グナル経路が関与しており，MRFs機能を協調的に
調節することで，骨格筋は適切に成熟していく10）．

骨格筋分化におけるクロマチン再構成

MRFsを中心とする転写因子群が標的配列にアク
セスするには，凝集状態にあるクロマチン構造が
“緩む”必要がある．この高次構造の変動は個体発
生や細胞分化の過程では必須のイベントであり，そ
の駆動システムとしてDNAやヒストンの化学修飾
機構が有名である11）．骨格筋分化においても，各分
化段階におけるDNA／ヒストン修飾のプロファイ
ル変遷，担当転写因子のアクセシビリティーや転写
活性，病態との関わりについて，多くの知見が蓄積
されている12－14）．このように筋分化におけるエピジ
ェネティクスは近年広く議論されているが，例えば
転写因子自体の働きかけ，DNA切断，RNAなど，
DNA／ヒストン修飾以外の機構もクロマチン再構
成において重要な役割を持つ．ここでは，それらの
筋分化における役割について触れたい．
クロマチンの構成単位であるヌクレオソームは

DNAとヒストンが強固に結合しているが，これを
最初に緩めて細胞分化を導く分子に“パイオニア転
写因子”がある．この因子はヌクレオソームDNA

に直接結合できる点で他の転写因子とは一線を画
し，結合後にはクロマチン修飾蛋白質群をリクルー
トしてクロマチン再構成を促し，最終的に分化関連
転写因子群を呼び寄せる15－17）．運命決定に関わる転
写因子群の中でほんの一握りしかないパイオニア因
子は，強制発現によって遠縁の体細胞でも特定の分
化へ向かわせるリプログラミング能を持つ16）．Pax7

はその一つであり，ヌクレオソームDNAへの結合
様式や，リクルートする蛋白質群，クロマチン再構
成への分子機構など詳細な解析が進んでいる18，19）．
しかし，現時点では下垂体メラノトロープにおける
解析が先行しており，筋衛星細胞におけるPax7の
パイオニア作用の知見については今後の研究が待た
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れる．そのほか，筋分化関連転写因子においてリプ
ログラミング能を持つものにMyoDがある．特に中
胚葉系細胞では強い活性が見られるが，非中胚葉系
細胞においても補因子Pbx‑Meisがあればリプログ
ラミング能が発揮される20，21）．この補因子要求性は
骨格筋分化への特異性に関わることが示唆されてい
る22）．MyoDのクロマチン再構成機能に関する知見
は，1997年，MyoD発現後にのみ骨格筋特異的な遺
伝子座が“緩む”という発見に端を発する23）．以降，
p300やPCAFなどのヒストン修飾酵素をはじめ24，25），
クロマチン再構成因子複合体SWI/SNFがMyoDによ
って筋特異的遺伝子座へリクルートされるなど26），
クロマチン再構成にかかる分子機序が解明されてき
た．さらに最近，MyoDはシス調節因子の中でも特
にインシュレーター構造（プロモーターやエンハン
サーの立体配置を制御する領域）に対して，インシ
ュレーター構成蛋白質であるCTCFを介して作用
し，筋特異的遺伝子を活性化することが示された27）．
また，ゲノム内においてMyoDが結合する部位のう
ち，筋分化過程で変動する遺伝子のプロモーター領
域に結合する割合はわずか５％であり，MyoDは従
来のプロモーターを介した作用とは別の働き（クロ
マチン再構成の制御など）が大勢を占めることが推
測されている27）．

筋芽細胞における特徴的なクロマチン動態制御機構

クロマチンの構造変動は，パイオニア因子の
DNA結合やDNA／ヒストンの化学修飾などで生じ
る，分子間相互作用における物理化学的変化が駆動
力となるが，クロマチンを緩める別の様式として
DNA鎖切断がある．これは不測のDNA損傷ではな
く，制御された生理的機構である．例えば，減数分
裂時の組換え28），抗原受容体遺伝子に多様性を持た
せるV（D）J組換え29），B細胞におけるクラススイ
ッチ組換え30），複製時におけるDNAスーパーコイ
ルの開放31）などで見られ，それらの制御機構は詳し
く解析されている32）．また，性ホルモンや熱ショッ
ク，血清刺激，神経興奮剤など，個別の刺激に対応
した転写標的部位において，限定的なDNA鎖切断
が生じ，標的遺伝子発現が調節されるという報告も
ある33－35）．さらにメラニン芽形成細胞，白血病細胞，
神経前駆細胞，筋芽細胞などでは，分化刺激による

DNA鎖切断が観測されており，それらが分化促進
に寄与することが見出されている36－44）．骨格筋では
40年ほど前から，培養細胞での分化や生体での筋再生
時に出現する一過性DNA鎖切断が知られていた45－47）．
その後，LarsenらによってDNA鎖切断は筋芽細胞
から筋管細胞への移行時に見られ，Caspase‑

activated DNaseが切断を担い，それが筋分化関連遺
伝子の発現に必須とする重要な知見が示された39）．
しかしながら，具体的な切断部位に関する情報は依
然として乏しい．神経細胞では，インシュレーター
形成に重要な部位が切断され，エンハンサー／プロ
モーター間相互作用の位相的制約を解いて標的遺伝
子発現を促すというモデルが提唱されている33）．た
だし，その切断を担うのはトポイソメラーゼであり，
筋芽細胞との共通性あるいは組織特異性を説明する
仕組みの解明は今後の課題である．
健全な分化の進行には，切断後の修復が必須とな

る．筋芽細胞分化ではXRCC1の関わる修復機構が
働くようだが，塩基除去修復か非相同端再結合かの
結論は出ていない48）．著者らも，筋芽細胞分化の必
須因子として着目してきたPDZRN3が49，50），筋芽細
胞分化時のDNA鎖切断の修復に関わることを報告
してきた．PDZRN3は筋衛星細胞から筋芽細胞への
移行期に誘導され，その発現を抑制すると筋分化時
のDNA鎖切断が過剰に起こって細胞死を招く．
PDZRN3はサイクリンA2の発現を維持して筋芽細
胞分化時のDNA鎖切断修復に寄与する仕組みを明
らかとした51）．サイクリンA2は細胞周期調節以外
に，DNA鎖切断の初期応答センサーでありDNA修
復因子でもあるMre11のmRNAに結合し，その翻
訳を促進する機能を持つ52）．しかしながら，詳しい
修復機構や周辺制御機構に関する情報は未だ乏し
く，DNA鎖切断の誘導因子や切断部位特異性など
も含めて，今後の解明が待たれる．

骨格筋分化とnon‑coding RNA

様々な細胞機能を調節するnon‑coding RNA

（ncRNA）は，骨格筋分化においても重要な役割を
持つ．短鎖ncRNAのmiRNAでは，2000年中頃に骨
格筋特異的なmiR‑1やmiR‑133が発見されて以降53，54），
筋衛星細胞を含めて各分化段階にある細胞におい
て，その増殖や分化を調節する多くのmiRNAが同

骨格筋の新たな分化制御機構 151



定された55）．miRNAにやや遅れて，Long ncRNA

（lncRNA）の機能解明が目覚ましい進展を遂げ，
筋分化における役割も次々と明らかにされている．
その機能は，miRNAに対するスポンジ（取込み抑
制）作用や，mRNAにおける安定性，翻訳効率，
スプライシングの制御，MRFsを含む様々な蛋白質
への直接結合による機能制御，標的クロマチン領域
の構造制御など多岐に渡り，いずれも筋分化関連蛋
白質の発現制御を通して筋分化を調節している56）．
またnon‑codingという名に反してペプチドをコード
するlncRNAが発見され，SPARやMyomixerなど
lncRNA由来ペプチドが骨格筋再生を促す例も知ら
れている57，58）．さらに，1970年代に発見されていた
環状RNA（circRNA）についても59），解析手法の進
歩に伴い，lncRNA様の機能を持つことが解明され，
筋分化においても様々な作用が報告されている60）．
骨格筋細胞には多くのcircRNAが発現しているが，
未だ機能不明のものが多く，今後，筋形成における
circRNA群の全容が見えてくると思われる．

最 後 に

本稿では骨格筋分化において，転写因子ネットワ
ークによる分化制御をはじめ，パイオニア因子や
DNA鎖切断によるクロマチン再構成制御，ncRNA

による分化調節機構について概説した．特に，クロ
マチン再構成やncRNAは目覚ましい進展を遂げて
いる分野である．ここでは言及できなかったが，
ncRNAは化学修飾（特に最も一般的で豊富なRNA

修飾形態であるアデノシン６位窒素メチル化）によ
って，さらに調節を受けている61，62）．このエピトラ
ンスクリプトミクス研究は比較的新しい分野である
が，筋分化においてもその役割が明らかにされつつ
ある63）．また，RNAと蛋白質が細胞内で凝集して
周囲と分離した相を形成する“液‑液相分離体”が，
様々な細胞機能を調節するマシナリーとして大きな
注目を集めている64）．筋芽細胞分化においても，そ
の相分離体（myo‑granulesと呼ばれる）が一過性に
形成されることが最近発見された65）．myo‑granules

には，骨格筋形成に必須のサルコメア関連蛋白質群
をコードする一連のmRNAが内包されており，細
胞質においてサルコメアが新たに構成される箇所
に，新生サルコメア蛋白質を効率的に局在化すると

いうモデルが提案されている65）．このように，新た
な潮流が骨格筋分野に波及し，多面的な知見が集積
してきている．様々な側面から骨格筋分化を制御す
る分子機構の理解が進めば，筋疾患の根本にアプロ
ーチする新たな治療法や予防法開発の基盤情報とな
り，ひいては健全な骨格筋の維持，そして健康寿命
の延伸に貢献することが期待される．
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Skeletal muscle has a characteristic

differentiation process involving cell fusion. The

molecular mechanisms that regulate this

differentiation remain to be elucidated. Muscle

differentiation starting from satellite cells is

hierarchically regulated by a network of myogenic

transcription factors（TFs）depending on the

stage of differentiation. The function of these TFs

has been found to be highly dependent on

chromatin structure（i.e., chromatin remodeling），
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which is altered various epigenetic regulatory

mechanisms. Furthermore, novel mechanisms that

regulate the chromatin remodeling, such as

pioneer TFs, DNA strand breaks, and non‑coding

RNAs, are being elucidated to operate at each

stage of muscle differentiation. The accumulation

of such basic knowledge has contributed greatly to

an integrated understanding of the regulatory

mechanisms of differentiation in skeletal muscle.

The pathological deterioration of skeletal muscles,

represented by sarcopenia, is a risk factor for

death and need for nursing care in the elderly, but

currently only symptomatic treatment is available.

The establishment of a molecular basis underlying

the muscle differentiation will accelerate the

development of fundamental therapeutic and

preventive measures based on such molecular

pathogenesis.
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