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研究成果の概要（和文）：骨格筋は本来、優れた再生能力を備えているが、老化によりその再生能は低下する。
老化に伴う筋再生能低下の要因の一つに骨格筋の脂肪化が挙げられる。我々はこれまでに、脂肪化を生み出す元
となる間葉系前駆細胞を同定し報告してきた。間葉系前駆細胞の制御機構を解析する中で、正常な筋再生時に
は、間葉系前駆細胞でレチノイン酸（RA）シグナルが活性化すること、RAシグナルは間葉系前駆細胞による脂肪
化を顕著に抑制することを明らかにした。本研究では、間葉系前駆細胞におけるRAシグナルの機能的意義を明ら
かにし、老化による筋再生能力低下メカニズムの理解につなげることを目的とした。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle has an intrinsically remarkable regenerative capacity, but 
its regenerative capacity declines with age. One of the factors contributing to the age-related 
decline in muscle regenerative capacity is ectopic fat formation in skeletal muscle. We have 
previously identified and reported on mesenchymal progenitors that are responsible for ectopic fat 
formation. In the course of analysing the regulatory mechanisms of mesenchymal progenitors, we found
 that retinoic acid (RA) signalling is activated in mesenchymal progenitors during successful muscle
 regeneration and that RA signalling markedly inhibits adipogenesis of mesenchymal progenitors. The 
aim of the present study was to clarify the functional significance of RA signalling in mesenchymal 
progenitors and to understand the mechanisms by which aging impairs muscle regenerative capacity.

研究分野： 健康科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋は身体活動や運動を司り、健康的な生活を送る上で重要な組織である。現在、平均寿命と健康寿命の間に
は我が国では男女共に約10年の乖離が存在し、健康寿命の延伸は我が国を含めた先進各国に共通した重要課題と
なっている。本研究では、「なぜ老化によって筋再生能が低下するのか？」という問いの一端を明らかにした
が、この成果は、高齢者の健康増進、そして健康長寿社会の実現にとって極めて有益になると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年における医療の進歩および衛生環境の改善によって、ヒトの平均寿命は大幅に延伸された。
日常生活に制限がない期間を表す健康寿命も平均寿命と共に伸びてはいるが、平均寿命と健康
寿命の間には我が国では男女共に約 10 年の乖離が存在する。よって、健康寿命の延伸は我が国
を含めた先進各国に共通した重要課題となっている。骨格筋は身体活動や運動を司り、健康的な
生活を送る上で重要な組織である。近年の疫学研究により、骨格筋量の多い人は種々の疾病に対
する罹患率が低下し、長寿であることが明らかとなってきており（BMJ, 2009; Am J Med, 2014）、
健康寿命の延伸には骨格筋の機能維持が必須と言える。骨格筋は収縮に伴う大きな物理的負荷
にさらされること、また、皮膚の直下に位置し多臓器の保護も担っていること、などの理由から
最も損傷を受けやすい組織の１つである。筋細胞（筋線維）は終末分化した細胞で分裂能を持た
ないが、骨格筋組織は高い再生能を有している。この骨格筋の再生は筋衛星細胞と呼ばれる筋幹
細胞が担っている。しかし、加齢に伴って筋再生能は低下することが知られている。老化による
筋再生の不全や遅延は不活動期間を延長させ、高齢者のさらなる衰弱、ひいては寝たきりにつな
がる。よって、「なぜ老化によって筋再生能が低下するのか？」その謎を明らかにし、筋再生シ
ステムの老化を予防・改善することができれば、高齢者の健康増進、そして健康長寿社会の実現
にとって極めて有益になる。 
 老化による筋再生の不全は骨格筋の脂肪化を伴う。筋の脂肪化は加齢と共に亢進することが
知られており（Nutr Health Aging, 2010）、筋の脂肪化の程度と筋機能は逆相関する（Gerontology, 
2009）。さらに、脂肪化はトレーニング抵抗性の原因にもなる（J Nutr HealthAging, 2013）。この
ように、脂肪化は骨格筋にネガティブな影響を及ぼすが、筋の脂肪化の機序は長らく不明であっ
た。しかし我々は、筋間質に存在し PDGFRα を特異的に発現する間葉系前駆細胞を発見し、本
細胞が脂肪化の起源となることを世界で初めて明らかにした（Nat Cell Biol, 2010）。その後、ヒ
ト間葉系前駆細胞の単離・培養技術を確立し（Methods Mol Biol, 2016; Stem Cell Reports, 2016)、
本細胞を用いた薬剤スクリーニングによって間葉系前駆細胞による脂肪化を抑制する候補薬を
複数同定した（Am J Pathol, 2017）。その中で、最も強力に脂肪化を抑制した薬剤がレチノイン酸
（RA）であった。さらに興味深いことに、若齢マウスでは間葉系前駆細胞が特異的に RA を生
合成できることを見出している。つまり、若齢筋では間葉系前駆細胞が RA を産生することによ
り自らの表現型を制御し筋再生プロセスが円滑に進むと考えられる。そこで、本研究では、筋再
生過程で間葉系前駆細胞において活性化する RA シグナルの機能的意義を明らかにすることで、
老化による筋再生能力低下のメカニズムの理解につなげる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、筋再生における間葉系前駆細胞での RA シグナルの機能的意義を 明らかにするこ
とを目的とする。具体的には、１）間葉系前駆細胞での RA シグナル経路の分子機構、２）間葉
系前駆細胞における RA シグナルの生理的役割、３）間葉系前駆細胞における RA シグナルの下
流メカニズム、について研究し、筋再生システムの老化メカニズムの理解につなげる。 
 
３．研究の方法 
１）間葉系前駆細胞での RA シグナル経路の分子機構 
RA が間葉系前駆細胞の病的表現型である脂肪化を抑制することを見出している。RA は核内受
容体である RA 受容体（RAR）に結合し標的遺伝子の発現を活性化することで機能するが、RAR
には３つのタイプ（α, β, γ）が存在する。間葉系前駆細胞による脂肪化の抑制が、どのタイプの
受容体によって仲介されているのかを、各受容体の選択的作動薬によって明らかにする。すなわ
ち、間葉系前駆細胞の脂肪分化時に各種 RAR作動薬を作用させ、脂肪分化が効率よく抑制され
る作動薬を明らかにすることで、間葉系前駆細胞の表現型制御に重要となる RAR のタイプを決
定する。 
 
２）間葉系前駆細胞における RA シグナルの生理的役割 
筋再生過程で間葉系前駆細胞において活性化する RA シグナルの機能的意義を明らかにする目
的で、間葉系前駆細胞特異的な Cre driverマウス（Pdgfra-CreER）と Cre依存的に dominant negative 
RAR が発現し RA シグナルが阻害される R26RAR403マウスを交配し、間葉系前駆細胞特異的に
RA シグナルが阻害されるマウス（Pdgfra-CreER/R26RAR403）を作製する。作製された Pdgfra-
CreER/R26RAR403マウスを用いて、筋再生実験を実施し、その再生過程を精査することで、間葉系
前駆細胞における RA シグナルが筋再生に及ぼす機能的意義を明らかにする。 
 
３）間葉系前駆細胞における RA シグナルの下流メカニズム 
Pdgfra-CreER/R26RAR403マウスを利用して、間葉系前駆細胞における RA シグナルの下流メカニ
ズムを調べる。Pdgfra-CreER/R26RAR403 マウス由来の間葉系前駆細胞とコントロールマウス由来
の間葉系前駆細胞を RNA-seq によって比較解析する。Pdgfra-CreER/R26RAR403マウス由来間葉系



前駆細胞では、RA シグナルが阻害されているため、この比較解析によって、間葉系前駆細胞に
おける RA シグナルの下流で制御を受ける遺伝子が明らかにできる。絞り込まれた遺伝子群をバ
イオインフォマティクスを用いて解析し、その生物学的意義を明らかにする。 
 
４．研究成果 
１）間葉系前駆細胞での RA シグナル経路の分子機構 
間葉系前駆細胞の脂肪化抑制を担う RAR のタイプを決定するために、各種 RAR 作動薬の間葉
系前駆細胞の脂肪分化に対する抑制効果を調べた。間葉系前駆細胞を単離・培養し、脂肪分化を
誘導すると同時に各種 RAR作動薬を作用させた。脂肪分化によって形成される脂肪滴を Bodipy
によって蛍光染色し、染色強度をハイスループットイメージングによって解析することで、脂肪
分化の度合いを定量した。その結果、RARα の作動薬によって効率的に脂肪分化が抑制された。
RARβ の作動薬には、今回用いた作動薬の濃度範囲においては、脂肪分化抑制効果は見られなか
った。RARγ の作動薬は脂肪分化抑制効果を示したが、ポジティブコントロールである RA と比
較して、抑制効果を発揮するには、１オーダー以上濃い濃度が必要であった。本実験において、
選択的作動薬を用いてはいるが、高濃度においてはオフターゲット効果を否定できないため、
RARγ が脂肪分化抑制効果を担うとは結論できないと考える。一方で、RARα の作動薬の中には、
RA と比較して、２〜３オーダー低濃度で強力に脂肪分化抑制効果を発揮するものもあった。以
上から、RA シグナルによる間葉系前駆細胞の病的表現型（脂肪化）の制御は、RARα を介して
発揮されると結論付けた。 
 
２）間葉系前駆細胞における RA シグナルの生理的役割 
間葉系前駆細胞特異的な Cre driverマウス（Pdgfra-CreER）と Cre依存的に dominant negative RAR
が発現し RA シグナルが阻害される R26RAR403マウスを交配し、間葉系前駆細胞特異的に RA シ
グナルが阻害されるマウス（Pdgfra-CreER/R26RAR403）を作製した。Pdgfra-CreER/R26RAR403マウス
にタモキシフェンを投与することで間葉系前駆細胞において RA シグナルを阻害後、骨格筋を損
傷することで筋再生を誘導した。その結果、コントロールマウスでは十分に筋が再生してくる損
傷１４日後においても、Pdgfra-CreER/R26RAR403マウスでは再生が不十分であり、筋再生不全が認
められた。Pdgfra-CreER/R26RAR403マウスの筋再生過程を精査した結果、骨格筋の幹細胞である筋
衛星細胞の数が減少していた。以上のことから、間葉系前駆細胞における RA シグナルは効率的
な筋再生に必要であることが明らかになった。間葉系前駆細胞で RA シグナルが活性化すること
で、病的表現型である脂肪化を抑制すると同時に、筋衛星細胞による筋再生をサポートする性質
が付与されると考えられた。 
 
３）間葉系前駆細胞における RA シグナルの下流メカニズム 
２）の研究によって、間葉系前駆細胞において RA シグナルが活性化することにより、間葉系前

駆細胞に筋衛星細胞による筋再生をサポートする性質が付与されると考えられた。そこで、

Pdgfra-CreER/R26RAR403マウスを利用して、間葉系前駆細胞における RA シグナルの下流メカニ

ズムを調べた。筋再生過程の Pdgfra-CreER/R26RAR403マウス、および、コントロールマウスから

間葉系前駆細胞を単離し、RNA-seq によって比較解析を行なった。主成分分析（PCA）の結果、

Pdgfra-CreER/R26RAR403 マウス由来間葉系前駆細胞の群は、コントロールマウス由来間葉系前駆

細胞の群から大きく離れて表示され、RA シグナルの阻害によって間葉系前駆細胞の遺伝子発現

は大きく影響を受けることが明らかになった。コントロールマウスと比較して、Pdgfra-
CreER/R26RAR403 マウス由来の間葉系前駆細胞で発現上昇、および、発現減少した遺伝子群につ

いて、Gene Set Enrichment Analysis
（GSEA）を行い、どのような遺伝

子セットが変動したかを調べた。

その結果、発現減少した遺伝子群

に、筋形成関連遺伝子が高度に濃

縮されていることが明らかとな

り、その中に Igf1 遺伝子が含まれ

ていた（右図）。RA シグナルが阻

害された Pdgfra-CreER/R26RAR403マ
ウス由来間葉系前駆細胞で発現減

少するので、これら遺伝子は通常

は RA シグナルによって発現が促

進される遺伝子と言える。また、Igf1 は筋衛星細胞の増殖、分化を促進する因子として知られて

いることから、２）で見られた Pdgfra-CreER/R26RAR403マウスの筋再生不全や筋衛星細胞数の低

下に、Igf1 の発現低下が寄与していると考えらえる。以上を総合すると、間葉系前駆細胞で活性

化する RA シグナルは Igf1 を含む筋形成関連遺伝子の発現を誘導し、筋衛星細胞による筋再生

をサポートする良性の表現型へと間葉系前駆細胞を制御していると考えられた。 
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