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評価を予測する事が可能になると期待される。
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筋分化抑制因子Myostatinに対するE3ユビキ

チンリガーゼArkadiaの役割
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　MyostatinはTransf（）rming　growth　factor一β（TGF一

β）スーパーファミリーに属するサイトカインで細胞

の分化や増殖に対して抑制的な役割を持っている。

MyostatinノックアウトマウスやMyostatinに変異を

持ったウシでは骨格筋の肥大、過形成を来たすことか

ら、Myostatinは生理的に重要な筋分化抑制作用を有

している。Myostatinシグナルの細胞内伝達機構につ

いてはSmad　pathwayやp38　MAPK，　Erk　l／2　MAPK

pathwayを介した経路が報告されている。一方で抑制

型SmadであるSmad7がMyostatinにより誘導され

シグナルを調節するという報告がなされている。

　我々はE3ユビキチンリガーゼであるArkadiaが

Smad7のユビキチン化、分解を介してTGF一βシグナ

ルを増強することから、今回ArkadiaのMyostatinシ

グナルへの関与を想定しその機能を解析した。C2C12

筋芽細胞のMyostatinによる筋分化抑制に対しアデノ

ウイルスによるArkadia過剰発現の影響を筋特異的

遺伝子発現および蛋白発現、免疫組織染色で比較する

と、外因性Arkadiaによって筋分化抑制効果が増強さ

れた。またshRNA発現レンチウイルスを用いた内因

性Arkadiaのノックダウンによる効果はMyostatinの

筋分化抑制効果を減弱させた。さらにArkadiaの

Myostatinシグナルへの作用メカニズムを解析するた

め、MyostatinによるSmadのリン酸化およびSmad7

のユビキチン化を比較した。その結果、内因性Arkadia

のノックダウンによってリン酸化、ユビキチン化とも

に減弱した。以上よりArkadiaはSmad7のユビキチ

ン化を介してMyostatinの下流でSmad　pathwayを増

強し、筋分化抑制もたらすことが示唆された。
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ラット骨髄由来間葉系幹細胞および骨芽細胞様

株（MC3T3－El）を用いたピアルロン酸産生に

ついての検討
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【目的】　ラット骨髄由来間葉系幹細胞および骨芽細

胞様株（MC3T3－El）に対し、低出力超音波（LIPUS）

の照射およびFGF－2を作用させ、ピアルロン酸産生

（HA）に及ぼす影響を検討することを目的とした。

【方法】　ラット骨髄由来間葉系幹細胞を1×104cells／

wellにて播種した。非刺激群を（C）群、　FGF－2添加群

を（F）群（添加濃度を2，10，50ng／mしとし、それぞ

れ（F－2），（F－10），（F－50）群）とした。LIPUS照射群を

（L）群、FGF－2添加十LIPUS照射群を（FL）群とし、

FGF－2の濃度別にそれぞれ（FL－2），（FL－10），（FL－50）

群とした。一方、骨芽細胞様株（MC3T3－El）を2．5×

105　cells／10cm　dishにて播種。非刺激群を（MC）群、

FGF－2添加群を（MF）群（添加濃度を2，10，50　ng／

mしとし、それぞれ（MF－2），（MF－10），（M　F－50）群）

とした。LIPUS照射群を（ML）群、　FGF－2添加十

LIPUS照射群を（MFL）群とし、　FGF－2の濃度別に

それぞれ（MFL－2），（MFL－10），（MFL－50）群とした。

4日目にHAの定量を行い、各群間の比較検討を行っ

た。

【結果】HA量（treatment／control）はF－2群では

1．54倍、F－10群では1．58倍、　F－50群では1．69倍、　L群

では1．17倍、FL－2群では1．55倍、　FL－10群ではし89

倍、FL－50群では2．09倍と増加を示し、　F－10、　F－50群

およびFL－10、　FL－50群で有意差を認めた。　F群一FL

群問には有意差を認めなかった。一方、MF、ML、MFL

群においては各群とも有意なHA量の変化を認めな

かった。

【考察】骨形成に対して、より未分化な細胞段階にお

いてピアルロン酸が関与することが示唆された。

（4）


