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研究成果の概要（和文）：介護負担を押し上げ健康寿命を短縮する加齢性筋萎縮（サルコペニア）の基本病態は
解明されていない。我々は老化マウスの骨格筋でマイオスタチン/TGF-betaシグナルが亢進していることを見出
した。本研究では、マイオスタチン活性阻害老化マウスを作出した。マイオスタチン阻害老化マウスでは、老化
マウスで認められた体重減少・握力減少・筋張力減少・筋減少が改善、寿命が延長し、筋線維萎縮と筋衛星細胞
減少が軽減した。また、骨格筋の遺伝子解析によりマイオスタチン/TGF-beta阻害分子を同定した。そのリコン
ビナント蛋白質の老化マウス投与に取り組み、将来のサルコペニア治療への突破口を開くことを目指している。

研究成果の概要（英文）：To date, the molecular mechanisms have almost been unknown leading to 
age-related muscular atrophy (sarcopenia), which increases the caregiver burden and shortens the 
healthy life expectancy. We found that the myostatin/TGF-beta signal was upregulated in skeletal 
muscle in aged mice. In the current study, we generated and characterized the aging mice accompanied
 with inhibition of myostatin activity. The mice showed amelioration of weight loss, muscle loss, 
reduced grip strength, and decreased muscle tension observed in the aged mice. The mice exhibited 
alleviation of myofiber atrophy and loss of muscle precursor satellite cell, when compared to the 
aged mice.  In addition, inhibition of myostatin activity extended life span in the mice. We 
identified a myostatin/TGF-beta inhibitory molecule in skeletal muscle tissue by gene expression 
analysis. We are currently administring its recombinant protein to aged mice, and aim to open a 
breakthrough for the future treatment of sarcopenia.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニアは介護負担を押し上げるため、その克服は先進国の先頭を切って超高齢化社会を迎えた本邦の社会
的課題となっているが、保険適用を獲得している医薬品は世界的に皆無である。これまでサルコペニア研究は、
骨格筋幹細胞数の減少による骨格筋再生能低下、およびtype II 線維の減少といった細胞生物学的観点が注目さ
れてきた。本研究は、我々が独自に発見した老化マウス骨格筋のマイオスタチン/TGF-betaシグナルの亢進を端
緒として、サルコペニア病態における筋線維萎縮機構を解明する分子生物学に立脚した独創性をその学術的意義
とする。その阻害医薬開発は、臨床的かつ医療経済的に極めて有用と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨格筋は運動・循環・内分泌・代謝を司る人体最大の臓器である。最近、加齢性筋萎縮（サル
コペニア）が健康寿命を短縮させる極めて重要な要因であることが証明され（Matthews, Ann N 
Y Acad Sci 1237, 2011）、その克服は先進国の先頭を切って超高齢化社会を迎えたわが国の課
題となっている。最近ヨーロッパでは、骨格筋量と筋力を基準としたサルコペニアの診断基準
が提唱され(Cruz-Jentoft, Age Aging 39, 2010)、これを鑑みると、本邦のサルコペニア患者
は、60-70 歳代の 15%. 80 歳以降の 50%、約 1,000 万人と推定され、介護負担増大の要因と考え
られる。ところが、サルコペニアの基礎研究は緒に就いたばかりで、保険適用を獲得している
医薬品は世界的に皆無である。 
 マイオスタチンは骨格筋特異的な TGF-分子で筋量を負に制御する（McPherron, Nature 387, 
1997)。我々は、マイオスタチンのシグナル亢進から筋萎縮が惹起される筋ジストロフィー病態
を世界に先駆け報告した（Ohsawa, J Clin Invest 116, 2006）。これまで、このシグナル破綻
に対して、TGF-分子を広範に抑制するタイプ I 膜型受容体キナーゼ阻害剤、マイオスタチン
のみを特異的に阻害するペプチド医薬（PCT/JP2014/52345）を開発し、それぞれ筋萎縮改善効
果を示して論文を発表した（Ohsawa, Lab Inv 92, 2012, Ohsawa, PLoSOne 10, 2015, Takayama, 
J Med Chem 58, 2015）。 
我々は老化マウスの骨格筋を解析して、TGF-活性が亢進して著明な筋萎縮を呈することを
発見した。本研究では、サルコペニアを「年齢依存性の骨格筋マイオスタチン/TGF-活性亢進
を基本病態とする」と仮説する。老化マウスとマイオスタチン活性阻害マウスの交配によって
マイオスタチン活性阻害老化マウスを作出し、老化マウスとの比較解析によりこの仮説を検証
する。併せて、マイオスタチン/TGF-を阻害する蛋白質を大量精製して、超高齢マウスに経静
脈投与して、サルコペニア改善の可否を問い、医薬品としての非臨床 POC 取得を目指す。 
 
２．研究の目的 
サルコペニアの基本病態は解明されていない。われわれは老化マウスの骨格筋でマイオスタチ
ン/TGF- シグナルが亢進する驚くべき現象を発見した。本研究は、マイオスタチン活性阻害
老化マウスを作出してサルコペニア改善の可否を検証し、骨格筋の網羅的遺伝子発現解析から
マイオスタチン/TGF-が制御するサルコペニアにいたる分子病態を解明することを目標とす
る。さらにマウスへのマイオスタチン/TGF-阻害分子の投与により新規病態介入への突破口を
開く。マイオスタチン/TGF-恒常性破綻によるサルコペニア発症を作業仮説とする独創的な基
礎研究で、阻害医薬による健康寿命延伸療法の基盤確立（非臨床 POC 取得）を目指す。 
 
３．研究の方法 
平成 29年度は、老化マウスに、マイオスタチン活性阻害マウスを交配し、F2世代で、野生型、
マイオスタチン活性阻害、老化、マイオスタチン活性阻害老化の 4種類の遺伝子型を示すマウ
スを作出した。このマイオスタチン阻害老化マウスの骨格筋解析により、マイオスタチン活性
阻害によるサルコペニアの改善の可否を検証する。平成 30 年度以降は、これらマウスの骨格筋
遺伝子発現を Gene Chip により網羅的に解析し、クラスター解析によって、マイオスタチン
/TGF- シグナルを抑制する分子を探索した。これらの分子を、レトロウイルスベクター
pMXs-IRES-GFP に組み込み、PLAT-E パッケージング細胞で増殖させた（Kitamura, Exp Hematol 
31, 2003; Ohsawa, Lab Inv 92, 2012）。このウイルス粒子をマウス筋芽細胞 C2C12 に導入し 2%
ウマ血清誘導アッセイを行い、筋芽細胞融合指数（Fusion index）、Myogenin・ミオシン重鎖・
CK 発現により多核筋管分化度について in vitro 解析して、マイオスタチン/TGF- シグナル
を抑制・筋融合・筋分化を促進する分子を絞り込んだ。この分子のリコンビナント蛋白質を超
高齢野生型マウスへ全身投与し、マイオスタチン阻害戦略によるサルコペニアの改善、寿命短
縮の改善について検証を行った。 
 
４．研究成果 
交配により、マイオスタチン活性を阻害した老化マウスを作出した。マイオスタチン活性阻
害老化マウスでは、老化マウスと比較して、生理学的には、(i)体重減少、(ii)握力減少、(iii)
筋張力減少、(iii)筋量減少がそれぞれ有意に改善し、(iv)寿命が有意に延長した。骨格筋解
析では、(i)単一筋線維断面積減少、(ii)線維化マーカーヒドロキシプロリン含有量、(iii)
筋前駆（衛星）細胞数減少、が、いずれも有意に軽減した。また、マイオスタチン活性阻害
老化マウスと老化マウス骨格筋の網羅的遺伝子発現比較解析により、発現が2倍以上増減する
分子を選択した。それらのクラスター解析によって、マイオスタチン/TGF-抑制分子群同定
した。この分子群のうち、筋分化・筋融合を促進する分子を絞り込んだ。現在、この分子の
リコンビナント蛋白質を作製して、老化マウスへの投与に取り組んでいる。サルコペニアの
改善の有無を検証して、将来のサルコペニア治療への突破口を開くことを目指している。 
これまでのサルコペニアの基礎研究は、加齢にともなう骨格筋幹細胞数の減少による骨格筋
再生能低下 （Chakkalakal, Nature 490, 2012）およびtype II 線維の減少（Verdijik, Am J 
Phisiol Endocrinol Metab 292, 2007）といった細胞生物学的観点が注目されてきた。本研



究は、われわれが独自に発見した老化マウス骨格筋のTGF-シグナル亢進を端緒として、サル
コペニア病態における骨格筋 TGF-シグナルの恒常性破綻から筋線維萎縮にいたる機構を明
らかにする分子生物学に立脚した独創性をその学術的な特色としている。阻害医薬開発、と
りわけマイオスタチン/TGF-抑制筋分化促進医薬の投与は、サルコペニアばかりでなく骨粗
鬆症など老化現象一般への波及効果が期待できる臨床的な有用性を持つと考えられる。 
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