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研究成果の概要： 

平滑筋と骨格筋の分化シグナルについて研究した。消化管の平滑筋の分化には骨形成蛋白質

（BMP２）と、血小板由来成長因子（PDGF）が関わることがわかった。外縦走筋になる細胞が

BMP2 を産生して、内輪走筋の分化を誘導する。次に内輪走筋は PDGF を産生放出して逆に外縦

走筋細胞への分化を誘導するという相互作用が生じることを初めて明らかにした。マウス ES

細胞から間葉系幹細胞を作成し、この細胞から骨格筋細胞を分化する方法を確立した。 
 
交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 2,500,000 750,000  3,250,000 

２００８年度 1,000,000 300,000  1,300,000 

    

    

    

総 計 3,500,000 1,050,000  4,550,000 

 

 

研究分野： 医歯薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学 解剖学一般（含組織学・発生学） 

キーワード：分化、平滑筋、骨格筋、間葉系幹細胞、ES細胞、PDGF, BMP, ICC 
 

１．研究開始当初の背景 

  申請者は これまで消化管平滑筋層の

形態学、生理学、発生学の研究を行ってきた。

そして消化管平滑筋層には 特殊平滑筋で

ある自動運動のペースメーカー細胞（カハー

ルの介在細胞）が存在し、その分化は平滑筋

の発生と密接な関係があることを明らかに

した。 さらにマウス胚性幹細胞（ＥＳ細胞）

を用いてin vitroの発生モデルとしての腸

管様構造、平滑筋組織の形成法を確立した。

 本研究ではこれらの成果や実験系を発展

させ、培養系を用いて中胚葉組織、特に「腸

管平滑筋」および、「骨格筋」の発生機構を

解析する。 

２．研究の目的 

(1) 消化管平滑筋層の発生を明らかにする 
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  申請者は消化管の平滑筋細胞とペースメ

ーカー細胞（ICC）が共に中胚葉性の細胞に由

来し、さらに両細胞系は癌原遺伝子c-kitを発

現する共通の前駆細胞から胎生後期に分化す

ることを明らかにした。 しかし前駆細胞か

らICCと平滑筋細胞が分化する段階で、ICCはc

-KITシグナル依存性に分化するが、平滑筋細

胞はこれを必要としない。そこで、c-KIT以外

の平滑筋分化誘導シグナルを明らかにする。 

(2) 骨格筋細胞の分化シグナルの解明 

  申請者はマウス ES 細胞を用いた in 

vitro の培養系で、平滑筋細胞へと分化する

細胞群の一部に、しばしば骨格筋細胞が分化

してくることを観察している。従って、両細

胞の発生メカニズムはその初期で共通して

いることが想像される。また骨格筋の筋芽細

胞は分裂停止とともに、細胞融合を生じる。 

従って増殖停止を誘導する因子は筋芽細胞

から骨格筋細胞への分化を決定する事が推

測される。 これについて明らかにする。 

 

３．研究の方法 

  目的達成のために異なった2つの培養系

を用いる。 

(1)平滑筋の分化シグナル解析 

  マウス胎児の腸管を用いた器官培養お

よび、マウス ES 細胞から形成する「腸管様

構造」を使用する。ICC の発生に必須の c-KIT

に類似した構造をもつ PDGF シグナル系の発

現パターンを解析し、胎児腸管の器官培養系

を利用して、PDGF の阻害実験を試みる。 さ

らに血管の分化、増殖に関わる BMP シグナル

系の発現パターンを解析した上で、ローカル

シグナルであるBMPを吸着したアガロースビ

ーズを用いて、マウス ES 細胞由来の「腸慣

用構造」における、平滑筋と ICC に対する効

果を検定する。 

 

(2)マウスES細胞から骨格筋を分化誘導する 

  ES 細胞から、間葉系幹細胞を作成し、こ

れを用いてさらに平滑筋と骨格筋のへの分

化誘導法を確立する。 さらに、in vitro の

系でよく使われる、マウス筋芽細胞株、C2C12

と ES 細胞由来の骨格筋細胞との骨格筋分化

の相違点を明確にする。  

 

４．研究成果 

(1) 消化管平滑筋分化に PDGF 系が関与する 

  胎児期の腸管には PDGFが豊富に存在す

る。 そして、そのレセプターは将来の外縦

走筋部位で一過性に発現する。 その時期に

PDGF シグナルを阻害すると、平滑筋への分化

が阻害されて、ICC 類似の細胞が出現した。 

(2) BMP2 シグナルが平滑筋細胞と ICC の共

通前駆細胞を増殖させる 

  BMP シグナルやそのレセプターも胎児期

の消化管に豊富に存在する。 BMP2 を添加し

たところ、ES細胞由来の腸管様構造における

平滑筋や ICC を増加させ、自動運動が亢進し

た。逆に BMP2シグナルを抑制すると、平滑

筋や ICC の出現は減少した。消化管筋層の分

化機構にBMPシグナルが関与することはこれ

までに無い全く新しい知見である。さらに、

この BMP2のシグナルの活性化は PDGF シグナ

ルの量を増大させた。 これらをまとめて、

下図に示されるような消化管壁におけるシ

グナルカスケードの存在が示唆された。 
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(3)マウスES細胞由来 間葉系幹細胞の形成 

  平滑筋や骨格筋を含む、様々の間葉系細

胞に分化する能力を有する間葉系幹細胞は

骨髄に少数存在する。 しかし、同様の性質

を示す幹細胞が脂肪組織に大量に存在する

ことがわかり、再生医療の材料として注目さ

れている。 しかし、これを高純度に採集す

るのは難しい。 そこで、マウス ES 細胞か

ら脂肪細胞を分化誘導する課程で細胞マー

カーとしてCD105を指標として間葉系幹細胞

を採集する方法を確立した。 

   さらに、この細胞を下図のように骨格

筋細胞へと分化誘導することができた。この

間葉系幹細胞を骨格筋細胞以外の間葉系細

胞、すなわち、軟骨、骨、脂肪細胞へと分化

誘できたことからこれが、脂肪細胞由来の間

葉系幹細胞と同等の細胞であると考えた。今

後この幹細胞から骨格筋細胞への分化シグ

ナルを明らかにする。 

 

 

(4) ES 細胞由来の骨格筋細胞は C2C12 よりも

成熟した骨格筋細胞まで分化する 

  ES 細胞から作成した骨格筋細胞は長期

間の培養が可能であった。骨格筋細胞の分化

過程で、αタイプアクチンの構成が心筋型か

ら骨格筋型へと入れ替わることが知られて

いるが、これを免疫蛍光染色法で明瞭に示す

ことができた。 さらにマウスの骨格筋芽細

胞 C2C12 と比較したところ、ES細胞由来の骨

格筋細胞のほうが、より成熟した骨格筋細胞

まで分化した。その結果、αタイプアクチン

の構成が完全に骨格筋型に移行し、C2C12 で

は見られない収縮運動が観察された。従って、

これまで骨格筋分化の研究に多く用いられ

てきた C2C12 細胞株よりも ES 細胞由来の骨

格筋細胞のほうがより骨格筋分化の研究に

適していることがわかった。 今後これを踏

まえて、骨格筋細胞の分化機構の研究をこの

ES 細胞の分化誘導系を用いて発展させてい

く予定である。 
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