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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

  

 畜産学における食肉生産学分野では、筋肉組織形成および脂肪交雑能力の向上を標的とする実学

研究が盛んに行われてきた。一方、食肉を構成する筋肉細胞および脂肪細胞の分化における分子メ

カニズムには依然未解明な点が多い。本論文では、siRNA 導入および強制発現系を用いた以下の実

験で、筋細胞分化に重要であるとされている多機能性因子 semaphorin 3A (Sema3A)が筋分化初期

マーカーの発現に与える影響を明らかにすることを目的とした。 

まず、マウス筋幹細胞を高血清培地で培養後に、5%ウマ血清培地に置き換えることで分化の誘導

を試みた。その結果、増殖時に発現していた Sema3A の発現は分化誘導により低下するが、発現は

消失せず維持されることが明らかとなった。また、蛍光免疫染色により Sema3A の発現パターンを

確認したところ、Sema3A は分化とともに核内より細胞質中へ拡散していくことを認めた。 

次いで、増殖培地で培養したマウス筋幹細胞の Sema3A 発現のノックダウンを Sema3A siRNA

を用いて試みた。その結果、筋分化初期マーカーである Pax7 および Myf5 の発現は抑制されるも

のの、MyoD の発現には影響が認められなかった。さらに、ブロモデオキシウリジン(BrdU)法を用

いて細胞増殖活性を確認したところ、Sema3A のノックダウンにより著しい増殖活性阻害が認めら

れた。次に、ノックダウン細胞が分化能力を維持しているのかを確認するために分化誘導実験を行

った。その結果、分化誘導時においても Pax7 および Myf5 の発現は抑制されていた。増殖時には

影響の認められなかったMyoDの発現も分化による発現誘導が抑制されていた。Pax7およびMyoD

の発現に伴い細胞において核の肥大と細胞質領域の拡大といった細胞形態の変化が起きることを細

胞蛍光免疫染色により見出した。また、Sema3A を筋幹細胞に強制発現させることで、Pax7 およ

び Myf5 の発現が上昇することと細胞増殖活性が高くなることも明らかにした。 

さらに、Sema3A が核膜タンパク質の発現にも関わるかを確認するために、核膜上に発現する

Emery Dreifuss型の筋ジストロフィー原因遺伝子である emerinに着目し解析を行った。その結果、

Sema3A ノックダウン実験および過剰発現実験より emerin の発現は Sema3A により調節されてい

ることが明らかとなった。 

以上要するに、本論文は活性化筋幹細胞における Sema3A の筋マーカー調節機構を解明し、さら

に Sema3A は核膜タンパク質の発現にも重要な役割を果たすことを明らかにしたものであり、筋細

胞学および食肉科学の発展に寄与する価値ある業績と認める。よって本論文は、博士（農学）の学

位に値すると認める。 


