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研究成果の概要（和文）：毛細血管の周細胞(PCs)群の中から発見したEphA7陽性の多能性PCs(CapSCs)は、微小
血管構築や末梢神経再生に加え、高い筋線維への分化能がある.これらに着目し、ユニークなPCs追跡マウスを利
用して、生体での骨格筋再生における毛細血管PCsの動態を観察し、毛細血管PCsが骨格筋量の維持や再生に寄与
することを明らかにした。
さらに、毛細血管形成やCapSCsの機能に関わる因子（Ninj1）に着目した。独自に作成したPCs特異的にNinj1の
欠損誘導マウスなど利用して、Ninj1が生体での骨格筋再生に関わる因子であると証明した。

研究成果の概要（英文）：EphA7-positive pluripotent PCs (CapSCs) found in the pericyte (PCs) group of
 capillaries have the ability to differentiate into high muscle fibers in addition to 
microvascularization and peripheral nerve regeneration.
Focusing on these, we observed the dynamics of capillary PCs in skeletal muscle regeneration in vivo
 using unique PCs tracking mice, and clarified that capillary PCs contribute to the maintenance and 
regeneration of skeletal muscle mass. ..
Furthermore, we focused on the factor (Ninj1) involved in the formation of capillaries and the 
function of CapSCs. We proved that Ninj1 is a factor involved in skeletal muscle regeneration in the
 living body by using PCs-specifically created mice that induce deficiency of Ninj1.

研究分野：神経内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Ninj1は「毛細血管の構築」や「毛細血管由来の骨格筋再生細胞」という視点から、骨格筋再生や筋量維持の機
序解明に関わり、治療ターゲットとなりうる。高齢化社会でますます問題化するサルコペニアやこれに関連する
様々な疾患の治療開発の糸口となることが期待できる。

※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 
 
（１） 高齢化社会を背景にサルコペニアや、これに関連する病態が医療上、大きな問題にな
っているが、基本的な骨格筋維持や再生の機序のついて不明な点が多い。組織維持や再生
に組織実質細胞を供給する幹細胞と微小血管網の構築は必要不可欠である。最近、骨格筋
幹細胞として衛星細胞以外に毛細血管周細胞が注目されているが、多集団の周細胞のどれ
が筋再生に関わるのか、その生体における骨格筋再生への関与は不明である。 

（２） 周細胞集団の中から骨格筋分化能をもつ毛細血管幹細胞(CapSCs)を発見し、また、毛
細血管形成に関わる周細胞の新規分子(Ninj1)を見出した。CapSCsのNinj1は、その多分化
能にも影響することから、CapSCsを含む周細胞Ninj1は、毛細血管形成や骨格筋分化を介
して骨格筋再生に寄与することが推測できる。 

（３） 周細胞特異的にNinj1欠損誘導マウスなどを利用して、CapSCを含めた周細胞の生体で
の骨格筋組織の維持・再生への役割を解明する。 

 
２．研究の目的 
 
【目的１】PCs や CapSCs が骨格筋組織再生に寄与する程度を評価する。 
【目的２】障害骨格筋の筋再生における周細胞Ｎｉｎｊ１の役割を評価する。  
 
３．研究の方法 
 
【方法１】 
(1)各種遺伝子改変動物の準備  
骨格筋由来PCsおよびCapSCsの調整 PCs特異的に赤蛍光蛋白の発現するNG2-DsRedマウスと普
遍的に緑蛍光発光するGFPマウス、さらに両マウスを掛け合わせたNG2-DsRed/GFPマウスを用い
て、骨格筋組織からNG2陽性PCs、さらにその中からEphA7陽性CapSCsをFluorescence activated 
cell sorting(FACS)あるいはMagnetic cell sorting (MACS)法で分離調整する。 
PCs由来細胞の生体内追跡を可能にするNG2-CreERT/tdTomatoマウスを準備する。本マウス
は、Tamoxifen(tam)処理でNG2陽性PCsに蛍光タンパクを発現させ、PCsが他細胞に形質変化（分
化）しても蛍光しつづけ、PCs由来の細胞/組織を追跡することができる。 
 
(2)骨格筋挫滅モデルの作成   
マウスの腓腹筋・ヒラメ筋群(下腿)にcardiotoxinを筋注することで、局所的な筋傷害を引き
起こし、筋挫滅モデルマウスを作成する。 
 
(3)骨格筋組織の解析実験   
組織学的解析としては通常の組織切片での評価に加え、CUBIC法で組織透明化処理を行い、三
次元的に筋線維周囲の血管の成熟化・血管新生（Lectin、CD31による免疫染色）、また筋線維周
囲血管の周細胞やCapSCs(NG2,EphA7,Ninj1の発現性）について評価する。 
 
【方法２】  
(1) 周細胞特異的 Ninj1-欠損の効果  
当研究室で作成した NG2-CreERT/Ninj1-FloxP マウスを用いて、tam 処理を行い、NG2 陽性周細
胞特異的に Ninj1—Knock Out(KO)させた後、上記のように骨格筋挫滅を誘導する。対照マウスと
して、NG2-CreER マウスに tam 処理を施した群と tam 処理を行わない群を用いる。骨格筋挫滅後
骨格筋再生について評価し、対照マウスと比較検討する。 
 
４．研究成果 
 
【結果１】 
(1)GFP 発現マウスの皮下脂肪組織から分離調整した GFP 蛍光細胞を Cardiotoxin で挫滅した骨
格筋組織に移植すると、CapSCs の場合、同細胞由来の再生筋線維と微小血管が観察された(図１)。
一方、EphA7 陰性 ctPC の導入では障害骨格筋組織内に導入細胞由来の線維化を誘発させた。 



 

 
(2) 
外因性細胞(移植細胞)にによる筋再
生を結果(1)で示したが、内在性の周
細胞による筋再生能を評価するため
に、内因性周細胞追跡モデルマウス
を用いた。図２より、腓腹筋およびヒ
ラメ筋内に NG2 陽性周細胞由来の      
筋線維を認めたことから、外因性の
みならず内因性の周細胞の筋再生能
も認めた。 
 
(3) 
筋再生時における Ninj1 の関係を調
べるために、CTX による筋挫滅を行
い、組織内の NG2 および Ninj1 の発
現を経時的に評価した。NG2 および
Ninj1 の発現は２週間にわたり亢進
し、NG2 細胞に一致して Ninj1 の発現
を認めた。 

 



【結果２】 
NG2細胞特異的にNinj1を欠損させたマウス
のヒラメ筋を挫滅し、単一筋線維の断面積
を測定した。PBS 投与による対象群と C T X
群と比較し、Ninj1 欠損群で優位に筋断面積
の減少を認めた。 
 
【総括】 
(1)筋挫滅マウスモデルへの細胞導入実験
では、CapSC 群で高い組織残存性を示した。 
その細胞は骨格筋に分化し一部は血管新生
し、高い組織再生能を示した。 
 
(2)外因性のみならず内在性 NG2陽性周細胞
による筋再生能も認めた。 
 
(3)筋再生時に内在性周細胞は増加し、
Ninj1 の発現も増加した。 
 
(4)周細胞特異的に Ninj1 を欠損することにより、筋組織再生能が減少した。 
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