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研究成果の概要（和文）：本申請では，サテライト細胞の静止期シグナルであるカルシトニン受容体（CalcR）
の欠損マウスで観察される非負荷筋内のMuSCが運動依存的に増殖するメカニズムは，CalcR-PKA-Yap1経路の破綻
であることが明らかとなった。レジスタンストレーニング依存的に増加するThrombospondin-1は血液中で検出で
きないことから，別の因子による可能性がかんがえられた。逆に代表的なレジスタンストレーニング依存的因子
であるIL-6は，レジスタンスモデルにおいてはそれほどMuSCの増殖に重要でない可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this application, the mechanism of exercise-dependent proliferation of 
MuSCs in unloaded muscle observed in CalcR-mutant mice was found to be a disruption of the 
CalcR-PKA-Yap1 pathway. Thrombospondin-1, which increases in a resistance training-dependent manner,
 is not detectable in blood, suggesting that another factor may be responsible for the phenotypes of
 CalcR-mutant mice. Conversely, IL-6, a typical resistance training-dependent factor, may not be as 
important for MuSC proliferation in the resistance model.

研究分野： 筋生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MuSCは骨格筋にかかる負荷の違いにより静止期と活動期を行き来する。その根底のメカニズムは，申請者が追究
してきたCalcR-PKA-Yap1経路と運動依存的に血液中で増加する因子または，局所で発現するThrombospondin-1な
どの因子であることが明らかとなった。局所，全身性の因子を組み合わせて効率よくMuSCを増殖させ，筋線維核
を増加させることができれば，筋線維核の補充による新しい治療法につながることを提示できた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
筋サテライト細胞 (MuSC: Muscle Satellite Cell) は通常は、細胞周期 G0 期 (静止期) で維持され
ている。一方で、骨格筋への負荷が増大すると、MuSC は活性化・増殖後に筋線維へ新たな核を
供給する事で筋肥大に働く。回転ケージを用いた足底屈筋ではるヒラメ筋や足底筋では，MuSC
の増殖がみられるが，背屈筋である前脛骨筋や長趾伸筋ではそのような MuSC の増殖は観察さ
れない。しかい，筋サテライト細胞 (MuSC: Muscle Satellite Cell)の静止期維持シグナルの 1 つで
あるカルシトニン受容体（CalcR: Calcitonin receptor）を MuSC 特異的に欠損させたマウスを回転
ケージによる自発運動下で飼育すると，コントロールマウスでは何も変化がない長趾伸筋にお
いて，MuSC 数の増加を観察していた。しかし，CalcR 欠損 MuSC で，なぜ運動依存的に負荷の
かからない筋で MuSC の増殖が起きるかについては，その分子メカニズムは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
超高齢化社会において運動機能低下の予防・改善は喫緊の研究課題であり，その鍵を握るのが骨
格筋である。加齢により骨格筋を構成する多核細胞（筋線維）は萎縮し筋量・筋力低下につなが
る。骨格筋には筋サテライト細胞 (MuSC: Muscle Satellite Cell) と呼ばれる骨格筋固有の幹細胞
が存在する。MuSC は筋線維がダメージを受けた場合の再生過程に必須であり，MuSC を傷害
筋に移植することで新しい筋線維の生成に役立つ。一方で，筋傷害を伴わない萎縮筋への MuSC 
の利用に関してはその実例を示した報告はない。レジスタンストレーニング等の骨格筋への過
負荷刺激により MuSC は活性化・増殖後に筋線維へ新たな核を供給する事で筋肥大に働く。一
般的にレジスタンストレーニング時の MuSC の関与も「壊れた筋線維を修復するため」と考え
られてきた。しかし，申請者らは「実質的な筋傷害（筋線維の壊死）が存在しない筋肥大条件下
でも MuSC は活性化・増殖し，核を供給すること」や「そのメカニズムは筋修復時とは異なる
こと」を明らかにした（eLife 2019, selected in F1000Prime）。また MuSC の維持機構の一つ，カル
シトニン受容体（CalcR : Calcitonin receptor）の MuSC 特異的欠損マウスを回転ケージによる自
発運動下で飼育すると，コントロールマウスでは何も変化がない長趾伸筋において MuSC 数の
増加を観察した。そこで，本申請課題では，「CalcR の下流シグナルと運動依存的な MuSC 非負
荷筋での増殖の関係」と「運動依存的に CalcR 欠損 MuSC の増殖を誘導する因子の同定」を目
的に研究を行なった。 
 
 
３．研究の方法 
実験計画①: CalcR・PKA 二重変異マウスの解析 
MuSC 特異的な CalcR 欠損マウス（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox）と活性型 PKA 発現誘導マウス
を 交 配 し 、 MuSC 特 異 的 な CalcR ・ PKA の 二 重 変 異 マ ウ ス を 作 成 し た
（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox::PKA-iTg）。同腹の CalcR 欠損マウスと比較することで、CalcR 欠
損で見られる MuSC の数の増加や筋線維核への分化が PKA の発現によりレスキューできるかに
ついて検討を行なった 
 
実験計画②: CalcR・Yap1 二重欠損マウスの解析 
MuSC 特異的な CalcR 欠損マウス（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox）と Yap1 のコンディショナル欠
損マウスを交配し、 MuSC 特異的な CalcR ・ Yap1 の二重欠損マウスを作成した
（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox::Yap1flox/flox）。同腹の CalcR 欠損マウスと比較することで、CalcR
欠損で見られる MuSC の数の増加や筋線維核への分化が Yap1 欠損によりレスキューできるかに
ついて検討を行なった 
 
実験計画③: gp130 欠損マウスの解析 
MuSC 特 異 的 な gp130 欠 損 マ ウ ス （ Pax7CreERT2::gp130flox/flox ） を 作 成 し た
（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox::Yap1flox/flox）。同腹の コントロールマウスと比較することで、レ
ジスタンストレーニングモデルであるアキレス腱切除依存的な MuSC の筋線維核への分化を指
標に，MuSC の増殖における IL-6 family 分子の重要性を検討した。 
 
実験計画④: CalcR・gp130 二重欠損マウスの解析 
MuSC 特異的な CalcR 欠損マウス（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox）と gp130 のコンディショナル欠
損マウスを交配し、 MuSC 特異的な CalcR ・ gp130 の二重欠損マウスを作成した
（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox::gp130flox/flox）。同腹の CalcR 欠損マウスと比較することで、
CalcR 欠損で見られる MuSC の数の増加や筋線維核への分化が gp130 欠損によりレスキューで



きるかについて検討を行なった 
 
実験計画⑤: レジスタンストレーニング増加する因子が MuSC の増殖に与える影響 
基盤 B の成果より，レジスタンストレーニング時の MuSC の増殖には間葉系前駆細胞が必要で
あり，さらに Yap1/Taz 依存的に発現する Thrombospondin-1 が MuSC の増殖に関わっていること
が予想された。そこで，Thrombospondin-1 欠損マウスとコントロールマウスから間葉系前駆細胞
を単離・培養し，その培養上清を用いた MuSC の増殖に与える影響を直接評価した。さらに，血
液中で Thrombospondin-1 の発現増加が見られるかについての検討も行なった。 
 
４．研究成果 
CalcR の下流で働く PKA や Yap1 との二重変異マウスにおいては，CalcR 欠損で見られる MuSC
の数の増加や筋線維核への分化が抑制された。つまり，CalcR-PKA-Yap1 経路が働かないことで，
非負荷筋においても運動が MuSC の増殖を誘導できることがあきらかとなった。レジスタンス
トレーニングモデル増加する Thrombospondin-1 は血液中で検出できないことから，この運動依
存的な CalcR-MuSC の増殖は。Thrombospondin-1 ではない別の因子によって起きることが推測さ
れた。そこで，運動依存的に血液中に放出される代表的な因子である IL-6 や LIF に着目するた
めに，共通受容体である gp130 欠損マウスを用いた検討をおこなった。CalcR-gp130 二重欠損マ
ウスで，CalcR 欠損の表現型は抑制される場合もあったが，変化しない場合もあり結論を出すた
めには追加の実験が必要である。また，gp130 欠損マウスにレジスタンストレーニングモデルを
施したところ，こちらも MuSC の増殖抑制傾向はみられたが，顕著な抑制効果はみられなかっ
た。IL-6 は MuSC の代表的な増殖因子として広く研究されているために，より慎重に検討をす
る必要がある。 
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