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ヒトの眠れる速筋機能を呼び覚ますメカニズムを解明 
 

 筋肉の中でも最も収縮速度が速い IIb型速筋線維は、小型哺乳類では豊富に存在しますが、ヒトでは
ほとんどその発現が失われています。大Maf群転写因子と呼ばれるタンパク質をヒトの筋細胞に過剰発
現させると、休眠していた「IIb型速筋プログラム」が再起動されることが分かりました。 

 

筋肉（骨格筋）を構成する筋線維は、遅筋（I型、赤筋）と速筋（II型、白筋）の 2種類に大別され
ます。遅筋はマラソンのような持久的な運動に適しており、一方の速筋は、短距離走やジャンプなど瞬
間的に大きな力を発揮する運動に関与します。そして、速筋線維の減少は、加齢や疾患によって生じる
筋力低下（サルコペニア）や身体機能障害に直結します。 
速筋は、IIa型、IIx型、IIb型の三つに分類されます。このうち、IIb型速筋は最も収縮速度が速く、

強いパワーを生み出します。本研究チームは大MAF群転写因子（MAFA、MAFB、MAF）と呼ばれる
タンパク質が、マウスの IIb型筋線維の形成に関わる特異的な制御因子であることを突き止めていまし
た。マウスなどの小型哺乳類では IIb型速筋線維が豊富に存在し、その中でも最も速い収縮を担うミオ
シン IIb（MYH4遺伝子でコードされる）を発現しています。一方で、ヒトを含む大型哺乳類では、進
化の過程で IIb型速筋線維がほとんど失われており、その理由は不明でした。 
本研究チームは今回、マウスで同定した大 MAF 群転写因子に注目し、これらが MYH4 の発現を直

接誘導するスイッチであることを発見しました。ヒトやウシの筋細胞に大 MAF 群転写因子を過剰発
現させると、休眠していた「IIb型速筋プログラム」が再起動され、これまでほとんど発現していなか
ったMYH4が特異的に誘導されました。そして、細胞が糖を分解してエネルギーを得る解糖系能力が
向上することを確認しました。また、ヒトの骨格筋生検サンプルを解析した結果、パワートレーニング
を行っているアスリートでは、MAFAやMAF、MYH4の発現量が高く、大MAF群転写因子がヒトの
速筋線維の割合や運動機能に実際に寄与している可能性が示唆されました。 
これらの成果は、ヒトの筋肉が本来持ちながら眠っている速筋機能を呼び覚ますメカニズムを初め

て明らかにしたものです。今後、サルコペニアの予防・改善やアスリートのパフォーマンス向上、さら
にはヒトの新たな機能拡張に向けたアプローチを切り開く可能性があります。 
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 研究の背景  
筋肉（骨格筋）は体重の約 40％を占める人体最大の組織です。身体活動や運動機能を担うだけでなく、

内分泌器官として血流を介して全身の臓器と情報交換を行い、生体の恒常性維持にも重要な役割を果た
しています。そのため、加齢に伴う骨格筋量や機能の低下は、活動能力の低下に加え、代謝機能や認知機
能など幅広い領域に悪影響を及ぼします。 
骨格筋は「筋線維」と呼ばれる細長い細胞の束で構成され、持久力に優れた遅筋（I型）と、瞬発力に

優れた速筋（II 型）に大別されます。速筋はさらに IIa、IIx、IIb に分類され、IIb 型は最も高い収縮速度
とパワーを発揮します。この分類は、各筋線維に発現するミオシン重鎖注１）（Myosin Heavy Chain, MyHC）
の種類によって決まります。哺乳類ではMyHC I、IIA、IIX、IIB の 4種類が存在しますが、その比率は運
動能力や疲労耐性と密接に関係しており、加齢とともに一般に MyHCI や IIA 型が増えて遅筋化が進みま
す。しかし、これらの筋線維タイプがどのように形成され、加齢やトレーニングでどのように変化するの
か、特に速筋に関しては不明な点が多く残されていました。 
本研究チームは 2023 年に、マウスにおいて IIb 型速筋の形成を特異的に制御する「大 MAF 群転写因

子（Large MAF：MAFA、MAFB、MAF）」注 2）を世界で初めて発見し (参考文献 1)、その誘導メカニズ
ムを解明しました。一方、ヒトを含む大型哺乳類では進化の過程で IIb 型筋線維とその主要遺伝子MYH4
の発現がほぼ失われており、その理由は長らく謎でした。 
近年、高齢化の進展などに伴い、加齢による筋力低下（サルコペニア）注 3）の予防・治療、アスリート

のパフォーマンス向上など、骨格筋の質的変化を誘導する方法の開発が求められています。そこで本研究
では、マウスで得られた知見を基に、大 MAF 群転写因子がヒト筋細胞で失われた IIb 型速筋の特徴を再
び引き出せるかを検証しました。 
 
 研究内容と成果  
本研究チームはこれまで、マウスを用いた研究から、IIb 型速筋線維の形成を特異的に制御する因子と

して「大MAF群転写因子（Large MAF：MAFA、MAFB、MAF）」を世界で初めて発見し、その誘導メカ
ニズムを明らかにしてきました。今回の研究では、この大 MAF 群転写因子が、進化の過程で IIb 型筋線
維をほとんど失ったヒトの筋細胞でも、その特徴を再び引き出せるのかを検証しました。 
ヒト iPS細胞注 4）から作製した骨格筋細胞に、大MAF群転写因子を導入したところ、IIb 型速筋の主要

遺伝子 MYH4 が、100〜1000 倍という劇的な増加を示しました (図 1)。この MYH4 はタンパク質とし
ても産生され、質量分析（LC-MS/MS）注 5）によって検出されました。さらに、大MAF群転写因子の導
入により、MYH4 以外の速筋特有の収縮関連遺伝子や、糖をエネルギーに変える解糖系の遺伝子群が広
く活性化されることも確認されました。代謝測定装置（フラックスアナライザー）注 6）を用いた解析では、
解糖系によるエネルギー産生能力が有意に向上しており、機能面でも IIb 型速筋の特徴が再現されていま
した。 
特に重要なのは、ヒトにおいて発現がほぼ失われた MYH4 を、大 MAF 群転写因子によって特異的か

つ強力に再起動できることを明らかにしたのは、本研究が世界で初めてである点です。これは、MYH4が
ヒトで発現しないのではなく、適切な分子スイッチが入れば再び働き出す潜在能力を持つことを示して
います。 
さらに、成人から採取した骨格筋生検試料を解析した結果、大MAF群転写因子の発現量が高い人ほど、

実際の速筋線維の割合が高いという正の相関を示すことが分かりました。加えて、MYH4 の発現量はヒ
ト骨格筋では非常に低いものの、大MAF群転写因子の発現量と有意な正の相関を認めました (図 2左)。
また、加齢に伴い大 MAF 群転写因子のうち MAF の発現量がヒト骨格筋で有意に減少し、この低下は速
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筋線維の減少と一致していました。加えて、パワートレーニングを行うアスリートでは、MAFAやMAF、
速筋線維遺伝子 (MYH1, MYH2, MYH4) 発現量が高く、大 MAF 群転写因子がヒトの速筋線維の割合や
運動機能に実際に寄与している可能性が示唆されました (図 2右)。 
以上の成果から、大MAF群転写因子はヒトにおいても速筋線維の形成や維持に寄与し、加齢やトレー

ニングの影響を受けることが明らかになりました。これにより、サルコペニアの予防・改善やアスリート
のパフォーマンス向上に加え、ヒトの新たな機能拡張に向けた分子標的としての可能性も開くことが期
待されます。 
 

 今後の展開  
本研究チームは今後、大MAF群転写因子の働きを制御する分子基盤を解明し、それを誘導できる薬剤

の開発を進めます。さらに、タイプ IIb だけでなく、タイプ IIa や IIx筋線維を直接誘導する転写因子の探
索にも着手し、速筋全体の包括的な制御法の確立を目指します。これらの成果をもとに、サルコペニアの
予防・改善やアスリートのパフォーマンス向上につながる応用展開を図ります。 
 
 参考図  

図 1 ヒト iPS細胞由来の骨格筋細胞に大MAF群転写因子を過剰発現し、MYH4の誘導を確認した。対
照群は MYH4 mRNA はほぼ発現していないため検出できないが、大 MAF 群転写因子によって MYH4 
mRNA (緑) が誘導された。 
 

図 2  (左)ヒト骨格筋において大 MAF 群転写因子の発現量と速筋線維の割合は有意な正の相関を示す。
(右) 持久系及びパワー系アスリートの骨格筋における大 NAF 群転写因子と MYH4 の発現量。パワー系
アスリートは大MAF群転写因子及びMYH4の発現が高い。 
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 用語解説  
注１) ミオシン重鎖 
  筋線維の収縮は、筋原線維を構成する太いフィラメントと細いフィラメントが ATP を消費して滑り合
うことで行われる。ミオシン重鎖は太いフィラメントを構成する主要なタンパク質であり、複数のアイソ
フォームが存在する。それぞれのアイソフォームが筋線維の収縮速度や疲労耐性などの性質を決定する。 
注２) 大MAF群転写因子 

DNA 上の特定配列（MARE：Maf recognition element）に結合して標的遺伝子の発現を調節する転写
因子群でMAFA、MAFB、MAF, NRLの 4種類が含まれる。哺乳類の発生や組織分化に広く関わるが、本
研究チームは2023年に、マウスの IIb型速筋線維形成を特異的に制御する役割を世界で初めて発見した。 
注３) サルコペニア 
加齢に伴う筋力・筋量減弱症のこと。超高齢社会に突入し、人生 100 年時代を迎えた我が国において、

サルコペニア発症の分子機序やその予防策、治療方法の発見は喫緊の課題である。 
注４) iPS細胞 (人工多能生幹細胞) 
皮膚や血液などの体細胞に特定の遺伝子を導入することで作られる人工的な多能性幹細胞。多能性を

持つため、神経、心筋、骨格筋などあらゆる細胞や組織に分化できる。本研究では、ヒト iPS細胞から骨
格筋細胞を作製し、進化の過程で失われた IIb型筋線維の特徴を再び引き出せるかを検証した。 
注５) LC-MS/MS 
タンパク質や代謝物の同定・定量に広く用いられる分析技術。本研究では、ヒト筋細胞で再び発現した

MYH4タンパク質の存在を含む網羅的なタンパク質解析を確認するために使用した。 
注６) 代謝測定装置 (フラックスアナライザー) 

細胞や組織の酸素消費量（OCR）や細胞外酸化酸性化率（ECAR）などをリアルタイムで測定し、ミト
コンドリア呼吸や解糖系などの代謝経路の活動状態を解析できる装置。 
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