
◆衛星細胞が分化・融合し筋線維を形成
する時期に Sema3Aを合成・分泌する。 
 
◆Sema3A ➞ 細胞膜受容体 neuropilin2- 
plexinA3 複合体 ➞ 転写制御因子群
myogenin-MEF2D-HDAC7 ➞ 抗疲労性ミ
オシン(遅筋型ミオシン)の細胞内シグ
ナル伝達軸により抗疲労性筋線維に初
期決定され、その数が増加する。 
 
◆また、受容体 neuropilin2-plexinA3 と
neuropilin1-plexinA1,A2 は易疲労性ミオ
シン(速筋型ミオシン)の発現を抑制し、
抗疲労性筋線維の形成を助長する。 
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（参考図） 
本研究で解明した「筋組織幹細胞(衛星細胞)合成・分泌因子セマフォリン３A (Sema3A) による抗疲

労性筋線維の形成誘導機構」および「期待されるシルバー科学・健康科学・食肉科学への貢献」 

  

 

 

  

  

 
 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【お問い合わせ】 農学研究院 准教授 辰巳 隆一 

電話：092-642-2950; FAX：092-642-2951 

Mail: rtatsumi@agr.kyushu-u.ac.jp 

疲労しにくい筋肉（抗疲労性筋線維）の形成の仕組みを発見 

九州大学大学院農学研究院の辰巳隆一准教授、水野谷航助教、中村真子准教授らの研究グループは、筋組織幹

細胞（衛星細胞）が合成・分泌するタンパク質 セマフォリン3A（Sema3A）によって抗疲労性筋線維の形成が誘

導されることを初めて見出すと共に、細胞膜受容体に始まる細胞内シグナル伝達軸を明らかにしました（参考図

を参照）。 

骨格筋の疲労耐性やエネルギー代謝（糖と脂肪酸のどちらを使うか）などの特性は、“筋線維”と呼ばれる細長

く大きな筋細胞のタイプによって決まります。筋線維には、抗疲労性筋線維（別名：遅筋型；マラソン選手に特

に多い）と易疲労性筋線維（速筋型）の２つのタイプがありますが、筋の成長や再生の過程でどちらのタイプに

なるかを決定する機構はこれまで不明でした。 

本研究では、衛星細胞のSema3A遺伝子だけを不活化すると、抗疲労性筋線維がほぼ完全に消失することから、

生体内においてSema3Aが強力な初期決定因子として働いていると着想しました。このSema3Aによる制御機構の

重要な特徴の１つは、Sema3Aが細胞膜受容体に結合すると動き出すことにあり、このことはSema3A以外の受容体

結合因子によって抗疲労性筋線維の形成を促進できることを意味します。事実、ある種の食品成分が受容体結合

因子であることを見出しており、この食品成分をサプリメントとして摂取すると抗疲労性筋線維が増える可能性

があります。 

＜社会的効果と今後の展開＞上述のサプリメント摂取法は、加齢や寝たきりなどの不活動に伴う筋持久力低下の

抑制方法への適用が期待されます。適度な運動や分岐鎖アミノ酸の摂取が推奨されていますが、作用機構に裏付

けられた初の本格的な栄養機能学的方策となると期待されます。また、脂肪酸をエネルギー源とする抗疲労性筋

線維の増加は脂肪の燃焼を促進するので、肥満や糖尿病などの成人病の予防にもつながり、健康寿命の延伸（QOL

の改善）にも貢献できます。さらに、抗疲労性筋線維は食肉の軟らかさや脂肪交雑および旨味や機能性成分（へ

ム鉄やカルニチン）の含量と相関していることから、“より美味しい食肉”の生産科学にも応用が期待されます。

本研究成果は、2017年5月7日（米国時間）に、米国学術誌STEM CELLSのオンライン版に掲載されました。 

研究者からひとこと： 
本研究は、“偶然”と“ひらめき”から始まり、研究成
果も全く予想していませんでした。骨の折れる実験にも
学生はついてきてくれました。諸氏に感謝。 
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補足資料１ 
♦研究の背景 
骨格筋の疲労耐性(疲労に強いかどうか)やエネルギー代謝（糖と脂肪酸のどちらを使うか）など

の特性は、“筋線維”と呼ばれる細長く大きな筋細胞のタイプによって決まります。筋線維には、

抗疲労性筋線維（別名：遅筋型筋線維あるいは I型筋線維）と易疲労性筋線維（速筋型筋線維ある

いは II 型筋線維）の２つのタイプがありますが、筋の成長や再生の過程で形成される筋線維がど

ちらのタイプになるかを決定する機構はこれまで全く不明でした。 

一方、筋線維は、筋組織幹細胞（衛星細胞）が活性化・増殖・分化・融合して形成されます。本

研究グループの先行研究により、衛星細胞が分化・融合期に至るとセマフォリン 3A（Sema3A）と呼

ばれるタンパク質を大量に合成・分泌することを見出しましたが、その生理機能は未解明のままで

した（Tatsumi et al. 2009, Suzuki et al. 2013, Int. J. Biochem. Cell Biol など；p.3-4 の

論文リストをご参照ください）。この Sema3A が筋線維タイプを決定する重要な因子であると着想

し、2010 年から実験を開始しました。 
 
 

♦研究成果の概要 
増殖・分化した筋組織幹細胞（衛星細胞）が合成・分泌する Sema3A によって抗疲労性筋線維の

形成が誘導されることを初めて見出すと共に、Sema3A の細胞膜受容体に始まる細胞内シグナル伝達

軸（Sema3A→細胞膜受容体 neuropilin2-plexinA3→遺伝子転写制御因子群 myogenin-MEF2D-HDAC7

→抗疲労性ミオシン）を明らかにしました。また、Sema3A は別の細胞膜受容体 neuropilin1- 

plexinA1,2 にも結合し易疲労性筋線維の形成を阻害するシグナルを発生することにより、抗疲労性

筋線維の形成を助長していることも明らかにしました。 

これらの知見は、培養衛星細胞の siRNA 実験（培養細胞に各種 siRNA を導入し mRNA の翻訳機能

を阻害する実験）および衛星細胞特異的 Sema3A コンディショナルノックアウトマウス（Sema3A-cKO

マウス）を用いた筋損傷・再生実験によって得られたものです。特に、後者の実験系において、衛

星細胞の Sema3A 遺伝子だけを不活化すると、抗疲労性筋線維がほぼ完全に消失し筋の疲労耐性が

有意に低下したことは、生体内において Sema3A は抗疲労性筋線維の形成を誘導する強力な因子と

して働いていることを示す有力な根拠となっています。 

これまでに、運動神経刺激（電気的シグナルの強度と頻度）や細胞核内 PPAR デルタ-PGC1 アルフ

ァ転写制御系によって筋線維型が維持・調節されていることが知られています。本研究で発見した

Sema3A 制御系は、これら２つの既知の制御システムが筋線維に出来上がるより早い時期に、筋線維

を抗疲労性タイプへと誘導するものです。本研究では、これを“コミットメント（初期決定）”と

名付けました。衛星細胞が分化・融合期に、特異的に合成・分泌する因子によって、筋線維タイプ

を自ら自律的に初期決定する巧みな仕組みが解明されました。 

 
 

♦今後の展開 
骨格筋の成長期においても、本研究で見出した Sema3A 依存的なシグナル伝達軸によって抗疲労

性筋線維の形成が誘導されていることを明らかにする必要があります（現在、実験を進めており良

好な結果を得ています）。また、Sema3A の細胞膜受容体に結合しシグナルを発生させる物質（アゴ

ニスト）を食品成分に見出していますので、これをサプリメントとして給餌すると抗疲労性筋線維

の形成が促進されることを実証することも重要です。更には、この食品成分の立体構造を模した薬

剤を開発することもこれからの課題です。筋線維タイプと関係がある重篤な筋疾患（ALS や DMD な

ど）の治療法の開発に資すると期待されます。 

 
 

♦研究グループ および 研究資金 
本研究は、九州大学大学院農学研究院 辰巳隆一准教授、水野谷航助教、中村真子准教授、およ

び同大学院博士後期課程学生 鈴木貴弘氏（現 北海道大学大学院農学研究院 助教）らの研究グル

ープによって行われました。主要な研究費は、日本学術振興会(JSPS)科学研究費補助金（基盤研究

B 22380145, 25292164；基盤研究 24248045, 16H02585）、公益財団法人伊藤記念財団研究助成金、

公益財団法人上原記念生命科学財団研究助成金などです。 
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♦用語解説  
筋線維： 

骨格筋を構成する主要な細胞。細長く大きな多核細胞なので“筋線維”と呼ばれる。古くは“筋

繊維”と表記されていたが、現在は“筋線維”と表記するのが一般的である。また、“筋細胞”

と呼ばれることがあるが、筋線維および筋組織幹細胞などの筋系細胞を含めて“筋細胞”と呼ぶ

のが正しい。筋線維には運動神経末端が接着し電気的シグナルを受容する他、毛細血管がその周

囲に配向している。筋線維の細胞質は“筋原線維”と呼ばれる収縮装置が充満している。 

 

抗疲労性筋線維： 

遅筋型筋線維あるいは I 型筋線維とも言う。易疲労性筋線維（速筋型筋線維、II 型筋線維；IIa, 

IIx, IIb 型に細分化）に比べて収縮速度は遅いが疲労耐性は高い。姿勢維持などの持久的運動を

担う骨格筋に多く存在する。エネルギー源として主に脂肪酸を使う。直径が小さく、細胞周囲に

脂肪が沈着しやすい他、旨味成分およびへム鉄含有タンパク質ミオグロビンやカルニチンなどの

機能性成分の含有量が多いことが特徴である。従って、食肉の品質とも密接に関係する。 

 

筋組織幹細胞（筋幹細胞）： 

衛星細胞とも呼ばれる。筋線維の細胞膜と基底膜の間隙に多数存在し、活性化・増殖・分化・融

合し筋線維を形成する。筋の成長や再生に不可欠な幹細胞である。 

 

衛星細胞特異的 Sema3A コンディショナルノックアウトマウス（Sema3A-cKO マウス）： 

衛星細胞の Sema3A 遺伝子だけを不活化した遺伝子改変マウス（他の細胞の Sema3A 遺伝子は正常

に機能している）。コントロールマウスと比較することにより、衛星細胞が合成・分泌する Sema3A

の生理機能を直接的に実証することができる。マウスの腹腔内に薬剤タモキシフェンを投与する

と Sema3A-cKO が起こるように設計されている。従って、本研究では極めて強力な実験ツールで

あると言える。 

 

セマフォリン 3A（Sema3A）： 

多機能性細胞制御因子。衛星細胞での合成・分泌は、当研究グループの先行研究によってはじめ

て報告されたが（Tatsumi et al. 2009, Suzuki et al. 2013, Int. J. Biochem. Cell Biol）、

その生理機能は不明であった。Sema3A の細胞膜受容体は neuropilin と plexinA の２つのタンパ

ク質から構成されている。neuropilin は Sema3A の結合を、plexinA はシグナル発生を担ってい

ることが知られている。neuropilin には 1 と 2 の２種、plexinA には 1, 2, 3, 4 の４種がある

ので、それらの組み合わせによって発生するシグナルは異なると考えられる。本研究では、

neuropilin2-plexinA3 が抗疲労耐性筋線維を形成するシグナルを発生していることを明らかに

した。また、neuropilin1-plexinA1,2 が易疲労耐性筋線維の形成を阻害することも合わせて見出

した。これら２つのシグナルによって抗疲労耐性筋線維の形成が効率良く進むと考えられる。 

 

肝細胞増殖因子（HGF）： 

種々の細胞でその発現が知られている多機能性因子。衛星細胞における Sema3A の合成を誘導す

ることを先行研究で見出した（Tatsumi et al. 2009, Do et al. 2011, Am. J. Physiol. Cell 
Physiol.; Do et al. 2012, Anim. Sci. J.）。筋損傷・再生においては、衛星細胞が分化・融

合期に至る時期に M2 マクロファージ（代替的活性化マクロファージ）が浸潤し HGF を大量に合

成・分泌することも明らかにしたので（Sakaguchi et al. 2014, Int. J. Biochem. Cell Biol.; 
Sawano et al. 2014, Anim. Sci. J.）、衛星細胞と M2 マクロファージとの時系列的・機能的連

携が抗疲労性筋線維の形成に重要であると考えられる。 

 
 

♦論文に関する情報 

＜掲載誌＞ STEM CELLS; Tissue-Specific Stem Cells section, Research Article,  

AlphaMed Press, Durham, NC, USA; Editor-in-Chief: Dr. Jan A. Nolta;  

2014 IF: 6.523; ISI Ranking 2015: 3/21 (CELL & TISSUE ENGINEERING) 

2017 年 2 月 1 日 投稿；同年 4月 25 日 掲載受理 
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