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研究成果の概要（和文）：筋線維周囲に存在する骨格筋幹細胞 (サテライト細胞)は，骨格筋の成長，肥大，修
復・再生など筋構築・再構築に重要な役割を担っている。本研究ではサテライト細胞研究を加速させるツールを
開発のため，サテライト細胞を生細胞のまま運命決定や筋再構築を可視化できる遺伝子改変マウスを作成し評価
した。Pax7-YFPノックインマウスとAnkrd1-tdTomatoノックインマウスを組わせることで，休止期細胞および自
己複製細胞をYFP high，活性した未分化細胞をYFP low/tdTomato low，筋分化した細胞をtdTomato highに分類
することができた。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle stem cells named satellite cells play important roles in 
muscle growth, hypertrophy, repair, and regeneration. Recent studies revealed that dysfunction of 
satellite cells is involved in muscle weakness such as sarcopenia. To develop a novel tool for 
accelerating the satellite cell research, here we generated and evaluated knock-in mice that allow 
us to visualize the fate determination of satellite cells under the living conditions. By combining 
Pax7-YFP knock-in line with Ankrd1-tdTomato knock-in line, we showed that quiescent and 
self-renewing cells, activated and proliferating cells, and differentiating cells are visualized as 
YFP high, YFP low / tdTomato low, and tdTomato high populations, individually.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
筋線維周囲に存在する骨格筋幹細胞 (サテライト細胞)は，骨格筋の成長，肥大，修復・再生など筋構築・再構
築に重要な役割を担っている。近年，サテライト細胞の機能異常は，スポーツ障害，筋ジストロフィー，サルコ
ペニア，廃用性筋萎縮，がんカヘキシア，2型糖尿病などに関連することが明らかになってきた。そのため，サ
テライト細胞に着目した研究は近年爆発的に増えており，筋脆弱症の予防や治療法の確立を急ぐためにも研究を
加速させる必要がある。本研究では，サテライト細胞による筋構築・再構築の様相を生きた細胞の状態で可視化
できるマウスツールの開発を行い，骨格筋研究を加速する技術基盤を構築した。

※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 

筋線維周囲に存在する骨格筋幹細胞 (サテライト細胞)は，骨格筋の成長，肥大，修復・
再生など筋構築・再構築に重要な役割を担っている (図 1)。サテライト細胞は，通常，休止
期の状態で存在するが，筋損傷等の刺激が入ると速やかに活性化し，増殖を繰り返した後，
筋分化に運命が決定され，互いに融合して横紋構造をもつ筋線維へと成熟する。近年，サテ
ライト細胞の機能異常は，スポーツ障害，筋ジストロフ
ィー，サルコペニア，廃用性筋萎縮，がんカヘキシア，
2 型糖尿病などに関連することが明らかになってきた。
そのためサテライト細胞に着目した研究は近年爆発的
に増えており，また今後も増加の一途を辿ると予想され
る。筋脆弱症の予防や治療法の確立を急ぐためにもサテ
ライト細胞研究を加速させる必要がある。 
 
２．研究の目的 

本研究計画では，様々なステージのサテライト細胞を蛍光ラベルすることで骨格筋の構
築・再構築の様相を可視化する技術基盤を構築する。 
 
３．研究の方法 

未分化サテライト細胞を生
細胞で可視化するために，サ
テライト細胞マーカーである
核内転写因子 Pax7 を緑蛍光タ
ン パ ク 質 YFP で 標 識 し た
Pax7-YFP ノックインマウス
を作出した。また，Ankrd1 遺
伝子に着目し，活性化，筋分化したサテライト細胞を赤蛍光タンパク質 tdTomato でラベル
するために，Ankrd1-tdTomato ノックインマウスを作出した。さらに Pax7-YFP マウスと
Ankrd1-tdTomato マウスを掛け合わせ，Pax7-YFP;Ankrd1-tdTomato ダブルノックインマ
ウスを作成した。 
 
４．研究成果 

サテライト細胞を生細胞で可視化するために，サテライト細胞の特異的なマーカーであ
る核内転写因子 Pax7 を緑蛍光タンパク質 YFP で標識できる Pax7-YFP ノックインマウス
を評価した。まず，サテライト細胞の運命決定における Pax7-YFP タンパク質の発現動態解
析を行った。Pax7-YFP の発現は，休止期状態および自己複製細胞で高く(YFP high)，活性
化・増殖中に低下し(YFP low)，筋分化では失う(YFP negative)ことを確認した。また，YFP タ
ンパク質は E10.5 胎児の神経管と皮筋節に検出されること，成体筋組織のサテライト細胞
に強く検出された (図 3．Kitajima and Ono, Skelet Muscle 2018)。したがって YFP は内因
性 Pax7 タンパク質の発現動態を正確に反映しており，生きた未分化のサテライト細胞を直



接可視化できると考えられる。当該マウスは内在
Pax7 タンパク質に YFP を融合発現させているた
め，YFP が Pax7 の機能を阻害する可能性がある。
仮に Pax7 の機能阻害が生じる場合，サテライト細
胞は増殖が低下し，細胞死が誘導されることが先
行研究により報告されている。そこで Pax7-YFP ホ
モノックインマウス (Pax7YFP/YFP) を用いて YFP
による Pax7 機能干渉を検証した。その結果，サテ
ライト細胞の増殖，分化，自己複製能の in vitro 機
能評価および in vivo での筋再生能評価から，
Pax7YFP/YFP サテライト細胞の機能は野生型サテラ
イト細胞と全く差がないことが分かった。すなわ
ち Pax7-YFP の融合タンパク質は内在 Pax7 の機能
には干渉しないと考えられる。 

骨格筋と心筋に発現することが知られている
Ankrd1 に着目した。サテライト細胞は，活性化すると Ankrd1 遺伝子を発現し，筋分化に
コミットするとさらに発現量が増加することを定量 PCR により確認した。続いて Ankrd1
遺伝子発現レベルを赤色蛍光（tdTomato）でモニターできる Ankrd1-tdTomato ノックイン
マウスを評価したところ，サテライト細胞における tdTomato 蛍光強度は，内因性の Ankrd1
遺伝子発現動態を正確に反映していることを観察した。さらに，Ankrd1-tdTomato マウス
と Pax7-YFP マウスと掛け合わせ，休止期細胞および自己複製細胞を YFPhigh，活性した未
分化細胞を YFPlow/tdTomatolow，筋分化した細胞を tdTomatohigh と蛍光ラベルできるダブル
ノックインマウスを作成した。本研究成果により，生きたサテライト細胞を用いて骨格筋の
構築・再構築を可視化することができると考えられる。  
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