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筋肉の再生を促進し、萎縮を抑制する血中 RNA を発見 

～筋肉のアンチエイジングや筋ジストロフィーの新規核酸医薬への応用へ～ 

 

 

国立精神・神経医療研究センター（NCNP）神経研究所神経薬理研究部の北條浩彦室長の

研究グループ※は、血液と共に循環する細胞外 RNA の中から、筋肉の再生を促進し、また

は老化による筋肉の萎縮を抑制する細胞外マイクロ RNA1)199-3p（miR-199-3p）を発見し

ました。 

体を巡る血液の中には、たくさんの種類の細胞外マイクロ RNA が存在しています。研究

グループは、若いマウスと年老いたマウスの血液中の細胞外マイクロ RNA を解析し、若い

マウスの血液に多く存在し年老いたマウスの血液では減少する細胞外マイクロ RNA の中

から、強い筋分化誘導能を持った miR-199-3p を発見しました。次に、そのマイクロ RNA

を人為的に供給できる模擬体、miR199#4 合成核酸を設計し、マウスの筋損傷部や萎縮した

老齢マウスの筋肉に投与すると、投与した筋線維の断面積が大きくなることがわかりまし

た。さらに、筋ジストロフィー2)のモデル動物である mdx マウス 3)に miR199#4 を投与する

と、投与したマウスの筋力が改善することを見出しました。 

本研究で設計した miR199#4 は、筋損傷や加齢に伴う筋萎縮、例えばサルコペニア

4)、そして筋ジストロフィーの治療に応用できると考えられます。本研究の成果は、老

化研究や老化関連疾患の研究開発そして難治性筋疾患の研究に貢献する新たな核酸

分子を見出したといえます。 

本研究の成果は日本時間 2021 年３月 29 日 19 時に英国のオンライン科学雑誌

「Communications Biology」に掲載されました。 
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清水英雄、研究補助員 沼尾湖須生． 
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■研究の背景 

ちょっと不思議な実験ですが若いネズミと年老いたネズミの血管を外科的手術で結合し

て同じ血液循環系にするパラバイオーシスという実験があります。この実験結果は大変興

味深く、若いネズミは老化が進み、年老いたネズミは若返りました。そして、体を巡る血

液の中に老化促進やアンチエイジング効果をもった因子が存在することを示唆しました。 

北條室長の研究グループは機能性 RNA であるマイクロ RNA について長年研究を行って

きました。マイクロ RNA は小さな RNA で様々な遺伝子の発現制御に関わっています。こ

のマイクロ RNA は細胞の中だけに存在するのではなく、細胞の外、例えば血液の中にも

存在することが分かっています。そして、そのような細胞外のマイクロ RNA と病気との

関連も明らかになってきました。以上のような背景と現状そしてパラバイオーシスの実験

結果から、研究グループは、若いマウスと年老いたマウスの血液の中に存在する細胞外マ

イクロ RNA について調べる研究を開始しました。 

 

■研究の概要・内容 

若いマウスと老齢マウスの血液の中に存在する細胞外マイクロ RNA を網羅的に解析・比

較した結果、多くのマイクロ RNA が量的に変化することが示されました。そして、若いマ

ウスの血液に多く存在し、年老いたマウスでは減少するマイクロ RNA を調べたところ、筋

肉だけもしくは筋肉に多く存在するマイクロ RNA がその中に見つかりました。そこで、年

老いたマウスの血液で少なくなるマイクロ RNA（筋肉に多く存在するマイクロ RNA も含

めて）について、筋肉に分化する能力をもつマウスの筋芽細胞株(C2C12 細胞)にそれらの

マイクロ RNA を導入して、C2C12 細胞の筋分化に与える影響を調べました。その結果、今

まで筋肉における働きがほとんど知られていなかったマイクロ RNA199-3p(miR199-3p)に

強い筋分化誘導能があることが分かりました。研究グループはこの miR199-3p についてさ

らに詳しく解析し、そのマイクロ RNA が作用する標的遺伝子として、Lin28b 遺伝子と

Suz12 遺伝子を同定しました。そして、miR199-3p が Lin28b と Suz12 の発現を抑制するこ

とで、Lin28b と Suz12 が持つ筋分化抑制機能が解除され、その結果、筋分化が進むことが

分かりました（図１）。 



 
 

【図１】miR-199-3p の筋分化に関わる遺伝子発現制御 

miR-199-3p は Lin28b 遺伝子と Suz12 遺伝子の発現を抑制する。Lin28b タンパク質は RNA

結合タンパク質で、筋分化に関わるマイクロ RNA-1(miR-1)前駆体に結合して成熟した miR-

1に加工されるのを阻害する。miR-199-3pによって Lin28bが抑制されると、①阻害効果が

なくなり成熟 miR-1への加工が進み、その結果、②筋分化の誘導が起こる。一方、Suz12は

筋分化に関わる遺伝子の発現を抑制する PRC2複合体の構成タンパク質であり、miR-199-3p

によって Suz12 が抑制されると③PRC2 複合体を維持できなくなり、④筋分化関連遺伝子が

抑制から解除されて発現できるようになる。miR-199-3pは Lin28bと Suz12の発現抑制を介

して、それぞれが関わる筋分化抑制を解除して筋分化を誘導する。 

 

次に研究グループは、マウスをつかって生体内実験を行いました。筋肉を損傷したマウス

の損傷部に miR199#4 合成核酸（miR199-3p を供給する模擬体）を投与し、再生する筋線

維を観察しました。その結果、再生した筋線維の断面積が大きくなる（筋線維が太くなる）

ことが観察されました（図２a,b）。次に、筋萎縮があり miR199-3p が減少している老齢マ

ウスの筋肉に miR199#4 を投与しました。その結果、miR199#4 の投与によって筋線維が有

意に太くなることが分かりました（図 2c,d）。しかしながら、この老齢マウスの筋線維の肥

大化は、上記再生筋線維の組織像とは異なることから（図２a,c）、新たな筋線維が生まれた

というよりはすでに存在していた（萎縮した）筋線維が miR199-3p によって肥大化したも

のであることが示唆されました。そこで、研究グループは、老齢筋線維の肥大化の背景にあ

る分子メカニズムについて調べました。そして、萎縮した筋線維で働く重要な遺伝子、

Atrogin1 と MuRF1 遺伝子の発現が miR199#4 の投与（すなわち、miR199-3p の供給）に

よって強く抑制されることを明らかにしました。したがって、老齢マウスの筋線維では



miR199-3p の供給によって筋萎縮系遺伝子が抑制され、その結果、肥大化が起こったとい

うことがわかりました。 

 

 
【図２】miR199#4 投与による筋線維の肥大化 

(a,ｂ)miR199#4 投与による再生筋線維の肥大化。筋損傷部位に miR199#4 を投与し再生し

てきた筋線維の断面積を解析した。断面積の大きさで分画したヒストグラム(b)は、

miR199#4存在下で再生した筋線維の断面積が大きくなることを示した。（c,d）miR199#4投

与による老齢マウスの筋線維の肥大化。miR199#4 投与によって老齢マウスの筋線維も太く

なる（断面積が大きくなる）ことが示された(d)。老齢の筋線維(c)と再生した筋線維(a)を

見比べると、(c)の老齢筋線維は再生筋線維(a)で観察される中心核が見当たらない。したが

って、老齢筋線維の肥大化は、筋肉の再生は関与せず、すでに存在していた筋線維が太くな

ったことを示唆する。 

 

最後に研究グループは疾患モデル動物をつかった実験を行いました。筋ジストロフィー

のモデル動物、mdx マウスに miR199#4 を 2 回全身投与し、その後グリップテストを行っ

て筋力の改善の有無を調べました。その結果、miR199#4 を投与した mdx マウスは、コン

トロール RNA(nsCont)を投与した mdx マウスと比べて、有意な筋力の改善が認められまし

た（図３a）。そして、筋ジストロフィーの血中で上昇するクレアチンキナーゼの活性も

miR199#4 投与によって改善する（有意に低下する）ことが観察されました（図３ｂ）。以



上の結果から、miR199#4、すなわち miR-199-3p が mdx マウスの症状改善に効果があるこ

とが示されました。 

 
【図 3】miR199#4 投与による mdx マウスの筋力改善 

筋ジストロフィーのモデル動物、mdx マウスに miR199#4 を 2 回全身投与し、その後筋力を

測定した。その結果、コントロールの nsContを投与した mdxマウスと比べて、有意な筋力

の改善が認められた(a)。さらに、血中のクレアチンキナーゼ活性の低下も観察された(b)。 

 

■今後の展望 

今回の研究で、研究グループは血液と共に循環する細胞外マイクロ RNA の中に加

齢（老化）に伴って変化する細胞外マイクロ RNA が存在することを明らかにしまし

た。そして、その中から筋再生や筋萎縮抑制に効果のある miR-199-3p を発見しまし

た。先に述べたパラバイオーシスの実験結果と照らし合わせてみると、miR-199-3p は

アンチエイジング因子としての働きがあるかもしれないと考えられます。今回の成果

は、老化研究や老化関連疾患の研究開発そして難治性筋疾患の研究に貢献する細胞外

マイクロ RNA という新たな核酸分子を明らかにしたといえます。今後、この細胞外

マイクロ RNAの研究によって、それらの分野がさらに発展することが期待されます。

また、本研究で設計した miR199#4 は、筋損傷や加齢に伴う筋萎縮、例えばサルコペ

ニア、そして筋ジストロフィーの治療に応用できると考えられます。研究グループは、

その実用化に向けて研究開発を続けていきたいと考えています。 

 

 

 



■用語の説明 

１）マイクロ RNA（miRNA） 

21~23 塩基鎖長の機能性 RNA。タンパク質をコードしない RNA 遺伝子であり、ヒトゲノ

ム上には数千の miRNA 遺伝子が同定されている。miRNA は RNA-induced silencing 

complex (RISC)の中に取込まれて遺伝子サイレンシングを仲介する働きをする。miRNA と

完全または部分相補的な配列をもったメッセンジャーRNA（タンパク質をコードする RNA）

を標的とし、その翻訳(タンパク質合成)を抑制することで遺伝子の発現を制御する。 

 

2）筋ジストロフィー 

筋力低下、筋萎縮を主要な症状とする遺伝性の筋疾患。最も多いデュシャンヌ型筋ジ

ストロフィーは、X 染色体にあるジストロフィン遺伝子の欠損が原因で発病する。 

 

３）mdx マウス 

ジストロフィン遺伝子の突然変異によってジストロフィンを欠損したマウス。デュシ

ャンヌ型筋ジストロフィーの代表的なモデル動物として広く用いられている。 

 

4）サルコペニア 

加齢によって骨格筋量が低下し、筋力や身体機能が低下する状態。詳細なメカニズム

は不明。超高齢化社会に向けて対策が必要な病気の一つである。 
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【研究に関するお問い合わせ】 



国立精神・神経医療研究センター  
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北條浩彦 

〒187-8502 東京都小平市小川東町 4-1-1 

042-341-2711 内線 5234、5951 
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