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抄 録
Myostatinは，筋の組織幹細胞であるサテライト細胞の増殖抑制，筋芽細胞から筋管への分化抑制等

の作用を通じて，骨格筋組織の発生と再生を制御するサイトカインである．最近，Myostatinがカヘキ
シア等の病態にも重要な意義を有し，一方で糖脂質代謝を制御することも知られるようになってきた．
Myostatinシグナルの抑制は，カヘキシアやサルコペニア等の筋萎縮性病態の予防と治療，肥満や糖尿
病の制御等につながる可能性がある．
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Abstract

Myostatinnegativelyregulatesproliferationofsatellitecellsthataretissueresidentstemcellsinthe
skeletalmuscle,aswellasdifferentiationofmyoblastsintomyotubes.Myostatiniscruciallyinvolvedin
pathogenesisofsomediseasesincludingcachexia,whilerecentstudieshaveclarifieditsimportantroles
inthecontrolofcarbohydrateandlipidmetabolism.BlockingofMyostatinsignalmayprovidenovel
therapeuticmodalitytopreventandimproveatrophicconditionsincachexiaandsarcopenia,andtocontrol
obesityanddiabetesaswell.
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Myostatinの構造とシグナル伝達

Myostatin/growth differentiation factor 8
（GDF8）は，TGF-βスーパーファミリーのGDF
ファミリーに属するサイトカインであり，1997
年にMcPherronらが，新規のTGF-βスーパー
ファミリー・メンバーをスクリーニングするこ
とによって発見した１）．その構造と機能には他
のファミリーメンバーと多くの類似性がある２）．
ヒトMyostatinは，シグナル配列（アミノ酸

残基1―20），N末プロペプチドドメイン（アミ

ノ酸残基21―266），およびC末端ドメイン（ア
ミノ酸残基267―375）からなる前駆体ポリペプ
チドとして合成される（図1）３）．C末端ドメイン
には，保存された7つのシステイン残基を有す
るcystine-knotモチーフが存在し，このうち6
つのシステイン残基は，Myostatinのフォル
ディングに重要な3つの分子内ジスルフィド結
合に関与する（C281-C340，C309-C372，およ
びC313-C374）．他の1つのシステイン残基

（C339）は分子間ジスルフィド結合に関与し，こ
れにより前駆体ポリペプチドがホモ二量体化す
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図1 Myostatinのプロセシング．R：アルギニン残基，S：セリン残基，D：アスパラギン
酸残基，SS：ジスルフィド結合．



る．小胞体においてFurinファミリーのプロテ
アーゼがRSRR配列（アミノ酸残基263―266）で
N末端プロペプチドと2量体のC末端ペプチド
に切断した後，これらのペプチドは非共有結合
で会合した不活性な複合体を形成し，細胞外に
分泌される．N末端プロペプチド（分子量27.8
kDa）は，活性型Myostatinのレセプターへの
結合に抑制的に働くことが，invitroとinvivoの
両方で示されている４）．BMP1/Tolloidファミ
リーのマトリックス・メタロプロテアーゼがN
末端プロペプチドを切断すると，活性型のリガ
ンドである二量体C末端ペプチド（分子量25.0
kDa）となる５）．血清中では，活性型Myostatin
はプロペプチドまたはFollistatinと結合した複
合体として存在し，FollistatinもMyostatinに対
して抑制的に作用する６）．
Myostatinの細胞内シグナルは，他の多くの

TGF-βスーパーファミリーと同様に，標的細
胞内でSmad依存性および非依存性パスウェ
イを介して伝達される（図2）２）．すなわち，
Myostatinに対するレセプターとして，Ⅱ型
レセプターであるactivinreceptortypeⅡB

（ActRⅡBまたはACVR2B）と，Ⅰ型レセプター
であるactivinreceptortypeⅠ（ActRⅠまたは
ACVR1B）/ALK4が関与するが，Myostatinの
ActRⅡBへの結合により，ActRⅡBの細胞内ド
メインのリン酸化，ActRⅠの会合とリン酸化が
起こる．活性化したActRⅠB/ActRⅠは，Smad2
とSmad3のリン酸化を介して，Smad4の活性化
と核内移行をもたらす．このActRⅠB/ActRⅠに
よるSmad2とSmad3のリン酸化は，Smad7によ
る負の制御を受ける．一方，ActRⅡBの活性化は，
Ras/MEK1/Erk1/2，TAK1/MKK6/p38MAPK，お
よびTAK1/MKK4/JNKパスウェイの活性化を
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図2 Myostatinシグナル伝達．活性型MyostatinがⅡ型レセプターであるActRⅡBに結合後，
ActRⅠの会合と活性化が起こり，Smad依存性パスウェイの活性化が起こる（中央）．一方，
ActRⅡBの活性化はSmad非依存性パスウェイの活性化をもたらし（左），これらの結果，
筋の分化を誘導する遺伝子群の発現が抑制される．Smadパスウェイの活性化はまた，Akt
を抑制し，Insulin-likegrowthfactor1（IGF1）シグナル（略）を抑制することでも筋肥大
を負に制御する．



もたらす．これらの結果，さまざまな標的遺伝
子の転写活性が制御される．

Myostatinと骨格筋の発生と再生

Myostatinは主として骨格筋から産生され
る２）．Myostatinのノックアウト（KO）・マウスは
野生型より体重が約30％大きく，骨格筋が2倍
以上に増大している．この筋量の増大は，肥大
（hypertrophy）と過形成（hyperplasia）の両方
によるものである１）．その後，同様のフェノタ
イプを示すウシ７）８），ヒツジ９），イヌ１０）さらにヒ
ト１１）においてMyostatin遺伝子に突然変異があ
ることが報告された．200年以上前から知られ
ていたBelgianBlueと呼ばれる筋肉量の多いウ
シはMyostatin遺伝子のC末端領域に11塩基の
欠損を有する７）８）．“bully”whippetと呼ばれてい
た筋肉量が多く獰猛なイヌはMyostatinの313
番目のアミノ酸残基のノンセンス変異のホモザ
イゴートであり，ヘテロザイゴートでも野生型
より筋量が多く走る能力も高い１０）．ヒトではド
イツで見出された，出生直後から筋肥大が著明
であった1例で，Myostatin遺伝子領域の第1イ
ントロンのスプライス・ドナー・サイトに点突
然変異が存在し，スプライシングの異常から
Myostatinのトランケーションが起きることが
見出された．したがって，Myostatinは，筋組織
の発生において細胞の増殖と分化を負に制御す
るサイトカインであると考えられるようになっ
た．さらに，成獣マウスにおいても，Myostatin
シグナルを抑制すると筋が増大することから，
生後の成熟した筋組織においても，Myostatin
は筋組織の細胞増殖と分化を抑制し恒常性維持
に関与していると考えられる１２）１３）．我々は,成
獣マウスの筋のMyostatin発現を抑制すると,
筋肥大にともなって筋力も増強することを認め
ている（Kishidaetal.，未発表データ）．
骨格筋は中胚葉節の皮筋節より発生する筋芽

細胞が増殖を繰り返した後，互いに細胞融合し
て多核の筋管となり，さらに収縮能を有する筋
線維に成熟する１４）．一方，生後の成熟した筋組
織では，筋線維の細胞膜と基底膜の間に存在す
るサテライト細胞が組織固有の幹細胞として機

能している１５）１６）．サテライト細胞は基本的に細
胞周期が休止した状態にあるが，筋組織に傷害
が加わると少数のサテライト細胞が活性化して
増殖し，筋芽細胞を生み出して筋組織の再生に
寄与する．微小な筋の傷害と再生は，生涯を通
じて常時起こっていると考えられている．一
方，大きな筋の損傷が起きると，多くのサテラ
イト細胞が活性化して増殖し，生じた筋芽細胞
はさらに増殖を繰り返して細胞数を増す．これ
らの筋芽細胞はすでに存在している筋線維と融
合し，あるいは互いに細胞融合して新しい筋線
維を形成することで，筋の損傷の修復に関与す
る．このような筋の発生と再生は，微小循環や
炎症応答，そして液性因子によって精緻に制御
されている．この液性因子として，TGF-β，
fibroblastgrowthfactors（FGFs），hepatocyte
growthfactor（HGF），insulin-likegrowthfactor

（IGF）に加えて，Myostatinが重要な役割を果た
している１５）１６）．
Myostatinがマウス筋芽細胞株であるC2C12

細胞に作用すると，cyclin-dependentkinase
（Cdk）inhibitorであるp21の発現増強，Cdk2
の発現と活性の抑制，Rbたんぱくのリン酸化
レベルの低下が起こり，細胞周期のG1からS
期への移行が抑制される１７）．Myostatinはまた，
Erk1/2の活性化を介することによっても
C2C12細胞の分化を抑制する１８）．マウスのサテ
ライト細胞に対しても，MyostatinはSmad3の
活性化を介してp21の発現増強と，Cdk2の発現
と活性の抑制を誘導し，細胞周期の休止期にとど
める１９）と同時に，Pax7の発現を抑制してサテラ
イト細胞の自己複製を抑制する２０）．Myostatinは
また，Smad3依存性にMyoD，Myf5とmyogenin
の発現を抑制し，筋管への分化を抑制する２１）．
Myostatinシグナルの遺伝的な欠損が，筋の

著明な肥大と過形成をもたらすこと，また成獣
マウスにおいても，Myostatinシグナルをin
vivoで抑制することで筋の増大がもたらされる
ことは前述のとおりである１２）１３）．しかし後者の
機構としては，サテライト細胞の増殖よりも早
く肥大が起こると報告されている２２）．さらにサ
テライト細胞の増殖と過形成は，Myostatinシ
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グナル抑制による生後の筋の増大には必須では
ないことが示されている２３）．
ヒト細胞に対するMyostatinの作用に関して

は，最近McFarlaneらは，Myostatinがヒトのプ
ライマリーの筋芽細胞に作用すると，p21の発
現が増強し，さらにNotchシグナルの活性化に
よるHes1，Hes5とHey1の発現増強を介した筋
芽細胞の増殖抑制が誘導されることを示した２４）．
我々は，ヒトiPS細胞から筋芽細胞への分化誘
導においてもMyostatinが産生され，Myostatin
シグナルがオートクライン/パラクライン的に
作用して，未分化な筋芽細胞の増殖抑制と
MyoDとMyo5aの発現低下による筋芽細胞分化
の抑制がもたらされることを報告した２５）．
筋管に成長ホルモンが作用すると，Myostatin

の発現が抑制されると報告されており，成長ホル
モンによる筋の同化作用の少なくとも一部は，
Myostatinを介している可能性がある２６）．また,
グルココルチコイドは筋に作用してMyostatinの
発現を増強すること，このMyostatinがグルコ
コルチコイドによる筋萎縮に関与しているとの
報告がある２７）．
健常人において，血清中のMyostatinレベル

と筋量は逆相関する２８）．レジスタンス運動に
よって，筋のMyostatinのmRNA発現と血清
Myostatinレベルが低下すると報告されてい
る２９‐３２）．血清Myostatinレベルは高齢者では高
く，また25-hydroxycholecalciferol（25OHD）値
と正に相関する３３）．Myostatin遺伝子の多型
（K153R）が，高齢女性の筋量と相関する可能性
がある３４）．
Myostatinを抑制することが，筋ジストロ

フィーやサルコペニアの治療に繋がる可能性が
あり，Duchenne型筋ジストロフィーのモデルで
あるdystrophin欠損mdxマウスにてMyostatin
の抑制が筋の増大をもたらしたと報告されてい
る１２）．

Myostatinとカヘキシア

廃用性筋萎縮，カヘキシア，COPD，血液透
析，HIV感染，老化によるサルコペニアなど，筋
萎縮を伴うさまざまな病態において，Myostatin

の発現と血清Myostatinレベルの亢進が認めら
れている２７）２８）３５‐３７）．
Myostatin遺伝子を導入したCHO細胞をマウ

スに移植すると，筋萎縮，脂肪萎縮，体重減少，
低血糖といったカヘキシア様の病態が見られ，
逆にカヘキシア様の病態はMyostatinプロペプ
チドまたはFollistatinの投与で抑制できると報
告されている３８）．Myostatinによるカヘキシア
誘導のメカニズムとしては，筋特異的E3リ
ガーゼであるatrogin-1とmuscleRING-finger
protein1（MuRF1）の発現誘導によるユビキチ
ン・プロテアソーム・パスウェイの活性化，お
よびIGF-I/PI3K/Aktパスウェイの抑制による
オートファジー・リソソーム・パスウェイの活
性化が，筋のたんぱく分解系を亢進させること
が関与すると示唆されている３９）．
Myostatinは，骨格筋以外にも心筋と脂肪か

ら微量に産生されるが，うっ血性心不全では心
筋細胞からのMyostatin産生が亢進し，血清中
のMyostatin濃度が上昇する４０）．Heinekeらは，
心筋細胞特異的にMyostatinをノックアウトし
たマウスでは，圧負荷により心不全を誘導して
も骨格筋の萎縮が起きないこと，逆に心筋特異
的にMyostatinを強発現するトランスジェニッ
クマウスでは，心不全を誘導しなくても骨格筋
と心筋の萎縮が誘導されることを示した４１）．心
不全による骨格筋の萎縮はMyostatinに対する
中和抗体で抑制された．これらのことから，心
不全にともなうカヘキシアにはMyostatinが重
要な役割を果たすと考えられる．

Myostatinと糖脂質代謝の制御

Myostatinの筋に対する作用の発見の契機と
なったのは，前述のようにMyostatin KOマウ
スが骨格筋の増大というフェノタイプを示した
ことであったが，このマウスはまた，脂肪組織
の減少を呈する１）４２）４３）．さらに，高脂肪食餌を投
与しても，野生型と比較して耐糖能が極めて高
く，筋と肝臓のインスリン抵抗性が著明に低
く，脂肪組織の増大が抑制されており，肥満に
抵抗性である４４）４５）．
MyostatinとLDLレセプターをダブル・ノッ
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クアウトしたマウスは，LDLレセプター単独の
ノックアウト・マウスに比して高脂肪食餌誘導
性の肥満に抵抗性で，インスリン抵抗性が低
く，耐糖能が高いのみならず，肝臓の脂肪酸の
β酸化が高く，脂肪肝に抵抗性であった．さら
にVLDL分泌が低く，VLDL，LDLコレステ
ロール，遊離脂肪酸，および中性脂肪のレベル
が低値で，動脈硬化に抵抗性であった４６）．糖脂
質代謝の改善は，他の2つの肥満モデル，すな
わちAgoutilethalyellowマウスとob/obマウス
を，MyostatinKOマウスに掛け合わせたダブ
ル・ノックアウトでも示されている４３）４７）．
MyostatinKOマウスにおける糖脂質代謝の

改善のメカニズムとして，高脂肪食餌を投与し
たMyostatinKOマウスは野生型に比し，内臓脂
肪と骨格筋におけるTNF-αの産生が低く，血
漿TNF-αレベルが低いので，慢性炎症が抑制
されている可能性がある４４）．また，脂肪への直
接的な作用と筋への作用を介した代謝制御のさ
まざまなメカニズムが示唆されている４８‐５０）．
ヒトにおいては，血清中のMyostatinレベル

は，BMI，皮下脂肪，内臓脂肪量に逆相関す
る３３）．また血漿と筋のMyostatinレベルが2型
糖尿病と相関すると報告されている５１）．

ま と め

Myostatinは筋の増殖と分化のみならず，糖
脂質代謝にも重要な役割を果たすサイトカイン
であり,さらに骨再生の制御にも関与する５２）．
Myostatinシグナルをブロックする手段として，
Myostatinに結合してそのレセプターとの結合
を抑制するたんぱく，すなわちMyostatinプロ
ペプチド（とくにプロテアーゼで切断されな
い変異を導入したMyostatinプロペプチド），
Follistatin，Follistatin-like3，growthanddiffer-
entiation factor-associated serum protein 1

（GASP1）や，可溶性レセプター（ActR2B-Fc
融合たんぱく），中和抗体等があり，マウス等に
おいては上述のように，成獣でもMyostatinシ
グナルを抑制することで筋と糖脂質代謝のホメ
オスタシス維持等の効果があることが，さまざ
まな系で示されている１２）１３）３８）４９）．このような手段
は，カヘキシアやサルコペニアの予防と治療，
肥満や糖尿病の制御等につながる可能性があ
る．
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