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研究成果の概要（和文）：骨格筋の幹細胞である筋衛星細胞は、デュシェンヌ型筋ジストロフィー等の重篤な進
行性筋ジストロフィー患者の失われた骨格筋組織を再生させ、筋収縮力を回復させる再生医療に有望な移植元と
考えられている。しかし、筋衛星細胞は機能的に不均一な集団であり、細胞移植後に生着するのは、筋衛星細胞
のごく一部の集団だけである。申請者は細胞内の代謝酵素に注目することで、不均一な筋衛星細胞からその一部
のより上位の幹細胞を単離/同定する手法を確立している。本研究はより上位の幹細胞の分子的な背景を元に、
筋衛星細胞の移植能を向上させる分子を同定・解析することで、筋ジストロフィーに対する細胞移植治療の発展
を目指した。

研究成果の概要（英文）：Transplantation of muscle stem cell is one of the promising therapy for 
several muscle diseases, including Duchenne muscular dystrophy. Satellite cells are the 
tissue-specific stem cells in skeletal muscle that provide an important cell source for 
transplantation therapy. However, because satellite cells are composed of functionally heterogeneous
 population, only a small proportion of satellite cells are engraftable in transplanted muscle, 
which limit the potential of cell transplantation therapy. We developed the novel technology to 
separate functionally heterogenous populations based on their intracellular metabolic state. In this
 study, we aim to identify novel molecules that improve the transplantation efficiency of satellite 
cells based on the molecular background of more undifferentiated stem cells. Our study will 
contribute to the development of new approach for cell transplantation therapy.

研究分野： 骨格筋
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１．研究開始当初の背景 
骨格筋の組織幹細胞である筋衛星細胞は、

筋の修復/再生、成長/肥大、萎縮、老化など、
様々な適応現象に関与する。しかし、筋衛星
細胞は均一的な幹細胞として振舞うわけで
はなく、一部の集団のみが自己複製能を持ち、
移植可能なより上位の幹細胞として働くこ
とが示唆されている（Zammit et al., J Cell 
Sci, 2008）。 
筋ジストロフィーなどの遺伝性筋疾患に

対する治療法の一つとして細胞移植治療は
考えられている。しかし、細胞移植時に生着
する筋衛星細胞の割合が非常に低いことが
問題となっている。不均一な集団から移植可
能なより上位の幹細胞を単離/同定し、その
分子的背景を明らかにすることは、筋衛星細
胞を用いた筋ジストロフィーに対する細胞
移植治療の発展に必要不可欠である。しかし、
不均一な集団を分離し、より未分化な筋衛星
細胞を標識するマーカーは同定されていな
い。 
 
２．研究の目的 
筋衛星細胞は通常は静止期にあり、静止期

筋衛星細胞および活性化筋衛星細胞におけ
る網羅的遺伝子発現解析の結果が示されて
いる(Fukada et al., Stem Cells, 2007. 
Pallafacchina et al., Stem Cell Res, 2010)。 
これらの過去のデータベースに加え、本研

究では、筋衛星細胞の不均一性と関連のある
代謝酵素の探索によって得られた網羅的遺
伝子発現解析の結果、およびマイクロ RNA 発
現解析の結果を元に、より未分化な筋衛星細
胞で高発現・低発現する分子を同定・解析す
ることを目的とした。特に、筋衛星細胞の細
胞移植元としての機能を向上させる成長因
子およびその受容体を明らかにすることに
より、将来的な筋ジストロフィーに対する細
胞移植治療の発展へと繋げることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
既に得られている網羅的遺伝子発現解析、

およびマイクロRNA発現解析のデータベース
を元に、より未分化な筋衛星細胞に高発現も
しくは低発現している遺伝子を in silicoに
おいて解析し、得られた候補分子を in vitro
において解析し、筋衛星細胞の細胞移植元と
しての機能を向上させる候補分子を同定し
た。 
また、in vitroにおいて同定した候補分子

を元に、主に in vivoでの細胞移植系を用い
ることで、筋衛星細胞の移植能を向上させる
因子を同定した。 
 
４．研究成果 
筋衛星細胞の細胞移植元としての機能を

向上させる候補分子を探索した結果、
Leukemia inhibitory factor（LIF）受容体
が未分化な筋衛星細胞に高発現しているこ

とに注目した。筋衛星細胞を in vitro にお
いて LIF 処理した結果、未分化マーカーであ
る Pax7 の発現が上昇し、分化マーカーであ
る Myogenin の発現低下傾向が認められた。 
LIF の細胞移植能向上効果を in vivo にお

いて検証するため、LIF 処理した筋衛星細胞
を移植した。免疫不全である NOD-Scid マウ
ス、もしくはデュシェンヌ筋ジストロフィー
の原因遺伝子であり、ジストロフィンを欠損
している mdxマウスをレシピエントとした結
果、LIF 処理により、より多くの GFP 陽性筋
線維およびジストロフィン陽性筋線維を形
成することが明らかとなった。また、この移
植筋線維数の増加は、移植筋内における移植
細胞のアポトーシスが抑制されたためと考
えられた。 
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