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研究成果の概要（和文）：骨格筋には筋サテライト細胞と呼ばれる幹細胞が存在し、筋機能の維持に貢献してい
る。ヒト筋サテライト細胞の加齢に伴う性質変化を明らかにするため、様々な年齢の被験者のヒト筋サテライト
細胞に由来する不死化筋細胞を樹立した。細胞増殖および筋分化能を比較検討したところ、個人差を超えるほど
の年齢差による差異は認められず、80歳以上の骨格筋組織も、高い増殖分化能を持った筋幹細胞を含んでいるこ
とが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The regenerative capacity of skeletal muscle relies largely on the presence 
of muscle stem cells, called muscle satellite cells.  The capacity for proliferation and/or 
differentiation of muscle satellite cells is assumed to decline in elderly perspons because the 
regenerative capacity of muscle decreases during aging. To reveal the age-dependent changes of 
muscle satellite cells, we have established immortalized human myogenic cell lines derived from 
muscle satellite cells of young and elderly persons.  Immortalized human myogenic cells preserved 
high capacity for proliferation and/or differentiation independently of the age.  The results 
suggest that the muscle of elderly persons still reserves functional muscle stem cells.

研究分野： 幹細胞生物学
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1. 研究開始当初の背景 

 高齢者における生理的な活力低下を「フレ

イル」と呼び、加齢にともなって生じる筋疾

患サルコペニアの前段階であるとする概念が

提唱された。サルコペニアおよびフレイルに

は、骨格筋幹細胞の機能低下が深く関与して

いると考えられるが、その加齢に伴う性質変

化については明らかではない。しかし、実験

解析に制約があるため、ヒト筋幹細胞の性質

については解明が進んでいない。申請者は、

ヒト筋幹細胞の性質を解明するために、成人

骨格筋から筋幹細胞を分離培養し、その子孫

である未分化筋細胞を、高い分化能を保った

まま増殖させること（不死化）に成功し、ヒト

筋細胞の特性を解明する解析系を開発した。 

 

2. 研究の目的 

骨格筋幹細胞（筋サテライト細胞）は、骨格筋

組織に特異的な幹細胞であり、骨格筋の再生

及び機能維持に重要な役割を果たしている。

申請者は、高齢者骨格筋から筋幹細胞を分離

し、その子孫である未分化筋細胞を不死化す

ることに成功した。本研究の目的は、高齢者

筋幹細胞の性質を解明し、フレイルおよびサ

ルコペニア（筋量減少症）に対する予防・治療

法開発のために必要な細胞レベルの研究基盤

を確立することである。 

 

3. 研究の方法 

 申請者が独自に開発した不死化法（Shiomi, 

et al., 2011）によって樹立した不死化ヒト未

分化筋細胞(Nagata, et al, 2017)の特性を培養

下で解析した。 

 

4. 研究成果 

(1)若齢成人由来未分化筋細胞の増殖・分化を

制御する因子 

成人由来未分化筋細胞は、増殖培地 pmGM

中での細胞増殖には、培地添加物 Ultroser G

が必須であることが、明らかになった。グル

ココルチコイド受容体アンタゴニストを添加

すると pmGM 中での細胞増殖は著しく抑制

された。培地添加物 Ultroser G の増殖促進作

用は、bFGF, HGF, IGF-1 およびグルココル

チコイドによって代替可能であることが示さ

れたが、この４因子の中でもグルココルチコ

イドがヒト未分化筋細胞の増殖に必須の因子

であることが明らかになった。  

 

(2) 若齢成人由来未分化筋細胞のストレス刺

激に対する細胞応答     

 成人由来未分化筋細胞に、高濃度の過酸化

水素（0.5-1.0ｍM） を負荷すると細胞死が誘

導された。しかし、軽微な酸化ストレス（50 

μM 過酸化水素、2 時間）に曝されると、細

胞は細胞周期を G1 で停止し、S 期には入ら

なかった。この G1 期で停止した細胞を bFGF

とグルココルチコイドで刺激すると増殖停止

は解除され、DNA 合成を再開した。 

 

(3）高齢者由来未分化筋細胞の増殖・分化能

の解析 

細胞増殖に関する成長因子要求性 

 我々は、先行研究において、健常成人（23



歳女性及び 42 歳女性）骨格筋由来の不死化

筋細胞が対数増殖をするためにはグルココル

チコイドが必須であることを明らかにした。

そこで、加齢に伴って対数増殖に必要な因子

に違いが生じるか否か、すなわち細胞の応答

性に差異が生じるか否かを検討した。若齢女

性（23 歳）、高齢女性（82 歳および 86 歳）

の正常骨格筋に由来する不死化ヒト未分化筋

細胞 3 株を比較検討したところ、細胞採取時

の年齢に係わらず、いずれの細胞も以下のよ

うな性質を示した。 

① 対数増殖をするためにはグルココルチコ

イドが必須である。 

② bFGF, HGF, IGF-I は細胞増殖を促進す

る。 

③ グルココルチコイドおよび成長因子

（bFGF, HGF,IGF-I）は、いずれも単

独ではほとんど増殖を促進しない。 

④ グルココルチコイドと bFGF の組み合わ

せで顕著な増殖促進効果が得られる。 

⑤ グルココルチコイドと bFGF に HGF お

よび IGF-I を追加すると、細胞増殖はさ

らに促進される傾向を示す。 

 高齢者由来の不死化筋細胞では、若齢者由

来不死化筋細胞に比べ、成長因子要求性が低

下し、むしろ細胞増殖が高進していることを

示唆する結果も得られたが、実験データのバ

ラツキが大きく、高齢者由来筋細胞の環境要

因に対する脆弱性を反映している可能性が考

えられる。 

 

 (4) ヒト筋細胞とマウス筋細胞におけるス

トレス応答の比較解析 

 マウス筋前駆細胞は、酸化ストレスに曝さ

れると、G1 期で分裂を停止せず、細胞分裂に

異常を生じて死滅することが明らかになった。

マウス未分化筋細胞のストレス応答は、ヒト

未分化筋細胞とは大きく異なっており、動物

実験の結果を安易にヒトに外挿することの危

険性が示唆された。 
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