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研究成果の概要（和文）：独自の研究成果である筋間質の間葉系前駆細胞が，運動依存的なマイオカインの産生
に直接・間接的にかかわるという仮説のもと，レジスタンスとレーニング，wheel running，遺伝子改変動物，
RNA-seq解析などを駆使して，検証を行った。その結果，単球のリクルートに働くCcl2やCcl7が間葉系前駆細胞
から主として発現していることが明らかとなった。全く新規のマイオカインの同定を試みたが，レジスタンスト
レーニングモデルでは，確信をもてる因子を同定することはできなかった。しかし，筋のリモデリングの1つ細
胞外マトリックスの発現には間葉系前駆細胞が大きく寄与している結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Based on our original data, we hypothesized that mesenchymal progenitor 
cells in the muscle stroma are directly or indirectly involved in the production of 
exercise-dependent myokines. To clarify this hypothesis, we performed experiments using resistance 
and running, wheel running, genetically modified animals and RNA-seq analysis. The results revealed 
that Ccl2 and Ccl7, which are involved in monocyte recruitment, are mainly expressed by mesenchymal 
progenitor cells. Further we attempted to identify novel myokines, but the resistance training model
 failed to identify confident factors. However, we found that a significant contribution of 
mesenchymal progenitor cells to the expression of the extracellular matrix, a component of muscle 
remodelling.

研究分野：筋生理学、幹細胞生物学

キーワード： マイオカイン　間葉系前駆細胞　リモデリング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
運動依存的に発現するマイオカイン研究は，世界中で注目をあつめている研究領域の1つである。CCL2は運動に
より増加するケモカインかつマイオカインであるが，筋の間葉系前駆細胞が主として分泌している結果は，これ
まで筋線維のみに焦点があたっていたマイオカイン研究に，一石を投じる成果であり，この研究領域の発展につ
ながることが期待される。運動は唯一の安全で効果的なアンチエイジング法であり，その一助はマイオカインに
依存していると言われている。本研究の成果を元に，運動のマイオカインを介した生命現象の解明は，人類の夢
である健康長寿につながる可能性が期待される。

※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 
 
レジスタンストレーニング・運動による筋のリモデリングは機械刺激で誘導さ
れる生体応答の代表例である。申請者は機械刺激トランスデューサーとしての
機能をもつ転写共役因子 Yap1 及び補完的に働く Taz を骨格筋の間質に存在す
る間葉系前駆細胞で特異的に欠損させ，アキレス腱切除による過負荷筋肥大モ
デルを誘導すると，局所的な筋のリモデリングである，筋線維サイズの増加，筋
線維核数の増加，筋幹細胞の増殖が顕著に抑制されることを見出した（Cell 
Stem Cell, 2022）。RNA-seq解析により，間葉系前駆細胞は負荷依存的に血管
新生因子，神経栄養因子，報告のあるマイオカイン (IL-6, Sparc，LIF, 
Osteoprotegerin (OPG)/Tnfrsf11b, BDNF, Ccl2など) (Front Physiol. 2019) を
発現していることも同時に見出していた。運動依存的なマイオカインに関する
研究は，全て骨格筋の主たる実質細胞―筋線維―が分泌する因子であり，骨格筋
に存在する筋線維以外の細胞のマイオカイン産生における役割は全くわかって
いなかった。そこで，本申請課題では，運動依存的に分泌されるマイオカインの
起源が従来考えられている筋線維ではなく，間質の間葉系前駆細胞であるとい
う仮説を検証することを目的に研究を行った。 
 
 
２．研究の目的 
 
運動には様々な効果があり，健康寿命延伸のためには運動は安全で最良の方法
である。一方で，高齢者に無理な運動を強いることは転倒による骨折など別のリ
スクを伴う。そのため，分子レベルでの運動効果解明が健康寿命延伸に向けた課
題の 1つである。 
運動には，全身性の効果と局所的な効果がある。全身性の効果の一部は，骨格筋
由来の生理活性物質（マイオカイン）が機能していると考えられている。局所的
な効果としては，血管新生，細胞外マトリックスのリモデリング，筋線維の肥大・
筋線維核数の増加などにより，骨格筋自体に形成・形状的な変化がうまれる。申
請者は，「レジスタンストレーニングを模倣する筋幹細胞活性化分子の探索」の
課題で，R2-3年の挑戦的萌芽（萌芽）に採択して頂いた研究により，骨格筋に
常在する間葉系前駆細胞が筋幹細胞 (サテライト細胞) の増殖促進を介して，筋
線維肥大・筋線維核数の増加に必須であることを見出した。さらに，間葉系前駆
細胞特異的に機械刺激センサーとして働く Yap1/Tazを欠損させた場合にも，筋
線維肥大・筋線維核数の増加が抑制された。また，血管新生因子 (Vegfa)，神経
栄養因子 (Npy, Bdnf)，細胞外マトリックなどの遺伝子発現も過負荷筋間葉系前
駆細胞で増加する。以上の結果は，レジスタンストレーニングにおける局所的な
作用に，間葉系前駆細胞が必須であることを示している。さらに特筆すべきは，
間葉系前駆細胞はマイオカインとして報告されている多数の因子が発現してお
り，その発現が過負荷筋で増加し，一部は Yap1/Taz欠損の間葉系前駆細胞では
減少していた。そこで，本申請課題では FAP細胞が直接・間接的 にマイオカイ
ン発現に働く仮説をたて，運動依存的に放出される新規マイオカイン同定を目
指した検討を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 
培養した間葉系前駆細胞も様々な液性因子を放出している。間葉系前駆細胞の
培養上清を用いた，安定同位体標識 Tandem Mass TagTM (TMT) 試薬を用いた
SHIMADZU の TMT 解析または，Shut gun による解析を実施するために，間葉系前
駆細胞の培養を行なった。 
しかし，1度の継代をすることで間葉系前駆細胞の性質が大きく変わることを経
験した。そこで，より生理的な条件かつ間接的な評価も検討するために，間葉系
前駆細胞自体を欠損させたマウスや間葉系前駆細胞特異的な YAP/TAZ 欠損マウ
スおよび，コントロールマウスに外科的に足底筋に負荷を誘導後，その足底筋を
摘出し，既に取得していた細胞の RNA-seq ではなく，間葉系前駆細胞特異的な
YAP/TAZ 欠損マウスの足底筋全体を用いた RNA-seq 解析を実施した。比較対象と
してコントロールマウスの過負荷足底筋および，両マウスの sham 筋も準備し，
RNA-seq 解析の比較検討を実施した。また，一般的に，レジスタンストレーニン



グと running のような exercise では放出されるマイオカインが異なることがし
られているため，回転ケージを用いた自発運動を間葉系前駆細胞特異的な
YAP/TAZ 欠損マウスに実施し，外科的な過負荷モデル同様，筋のリモデリングに
影響がでるかも検証した。また，運動依存的なマイオカインとして知られている
IL-6 の血液中の量を，回転ケージを用いた自発運動モデルと，トレッドミルを
用いた強制運動モデルで比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
・間葉系前駆細胞自体を欠損させたマウスでは，単球をリクルートする際に必須
のケモカイン CCL2 や CCL7 の発現が有意に減少していた。実際に浸潤マクロフ
ァージ数が間葉系前駆細胞自体を欠損させたマウスでは減少していた。また，間
葉系前駆細胞特異的な YAP/TAZ 欠損マウスでも CCL2 や CCL7 の減少傾向は近全
体を用いたサンプルで確認できたが，ばらつきが大きく有意差を得ることはで
きなかった。これら成果は筋肥大時における，間葉系前駆細胞―マクロファージ
ーサテライト細胞間のネットワークの内，間葉系前駆細胞とマクロファージを
つなぐ経路として論文発表を行った。これらの結果は，少なくとも CCL2 や CCL7
などのマイオカインの起源として，間葉系前駆細胞が主たる細胞であることが
明らかとなった。 
 
・RNA-seq 解析の結果，コントロール過負荷筋と比較して，間葉系前駆細胞特異
的な YAP/TAZ 欠損マウスでは，コラーゲンをはじめとして細胞外マトリックス
蛋白の発現が減少傾向にあった。これは，筋のリモデリングの 1 つである細胞
外マトリックス蛋白の分泌に間葉系前駆細胞内の YAP/TAZ が機能していること
を示唆している。また，マイオカインとしてしられている分泌因子の中で，CCL7
や SPARC の発現が間葉系前駆細胞特異的な YAP/TAZ 欠損マウスで減少傾向を示
した。これは，申請者らの以前行った単離間葉系前駆細胞による RNA-seq の結果
や，CCL7 に関しては上記の結果と一致していた。以上の結果より，これまで申
請者が明らかにしてきた間葉系前駆細胞による筋サテライト細胞の制御以外に
も，過負荷筋においては免疫系の細胞の浸潤や細胞外マトリックを介した筋の
リモデリングにも寄与していることが明らかとなった。しかし，全く新しいマイ
オカイン候補となる遺伝子は現在までのところ見つかっていない。 
 
・レジスタンストレーニングと exercise では発現するマイオカインが異なるこ
とが知られている。しかし，自発運動モデルとトレッドミルを用いた運動で，IL-
6 の発現量を比較した研究はほとんどない。驚くことに，強制運動モデルよりも，
自発運動モデルの方が運動依存的なIL-6の血液中の量が数十倍以上高いことも
明らかとなった。IL-6 は筋線維から分泌される最も有名なマイオカインである
が，間葉系前駆細胞が筋組織で最も高発現するサイトカインでもある。現在，間
葉系前駆細胞特異的に IL-6 を欠損させることのできる実験系を検討しており，
結果によっては，マイオカインにおける概念を根底から覆る可能性がる。また，
新規マイオカインの同定には，自発運動モデルのサンプルがもっとも適してい
る可能性がある事が明らかとなった。 
 
 
・回転ケージを用いて，間葉系前駆細胞特異的な YAP/TAZ 欠損マウスに自発運
動を 2週間実施させた。その後，後肢で運動負荷を受ける事が知られている，足
底筋・ヒラメ筋を摘出し，筋重量を測定した。運動量にばらつきがあり，十分な
匹数を確保することができていないが，コントロールと間葉系前駆細胞特異的
な YAP/TAZ 欠損マウスで大きな違いは見られなかった。一般的に，レジスタンス
トレーニングモデルと比較して，自発運動による筋重量増加は僅かであるため，
コントロールと間葉系前駆細胞特異的な YAP/TAZ 欠損マウスで差を見ることは
困難であったと考えられる。しかし，マイオカインの発現を見るためには，最も
優れた実験系である可能性が高いため，現在これらサンプルを用いた遺伝子発
現の比較を検討している。 
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