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研究成果の概要（和文）：申請者は自身が見いだしたマウス系統間の差再生能力の差異に着目し、再生能力の優れてい
る、C57BL/6と再生能力の劣っているDBA/2系統の筋衛星細胞の遺伝子発現解析を行った。単純な筋衛星細胞同士の比較
では嗅覚受容体等，筋幹細胞の活性との関連が不明な物が多く候補遺伝子の選定が困難だったため，比較対照となる別
の細胞(筋芽細胞、骨格筋内在性間葉系前駆細胞)も準備して解析を行った.その結果, 69個の遺伝子がC57B/6の筋芽細
胞で2倍以上発現しており,そのうち60個の遺伝子は間葉系前駆細胞では発現がC57BL/6とDBA/2で違いが無かった.

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle has great regenerative potential that is dependent on muscle stem 
cells, also known as satellite cells. Intriguingly, the regenerative potential is dependent on mouse strai
n. We found that C57BL/6 strain has great regenerative potential, but DBA/2 strain shows inferior potentia
l. In order to identify the 'factor' which regulates regenerative capacity, microarray analyses were perfo
rmed. Sixty-nine genes were highly expressed in C57BL/6-derived myoblasts compared with DBA/2-derived myob
lasts. Among 69 genes, 9 genes were also highly expressed in C57BL/6-derived mesenchymal progenitors that 
in DBA/2-derived them. Further analyses will lead to identify the regeneration promoting factor which migh
t be a new therapeutic strategy for skeletal muscle disorders.
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１．研究開始当初の背景	 

高齢者では筋肉量・筋力ともにピーク時か

ら 3－4 割減少することが知られている。加

齢による筋肉量・筋力の低下は無重力環境	 

(宇宙滞在)	 や不活動(ベットレスト等)で

知られる、短期的におこる筋萎縮とはこと

なり、筋線維の萎縮に加えて筋線維数が減

少することが特徴である。加齢に伴う筋線

維数の減少の要因としては、筋線維が受け

た傷害を再生能力が補いきれないためと考

えられている。筋肉には筋衛星細胞とよば

れる幹細胞が存在しており、筋肉が傷害を

うけても筋衛星細胞の優れた再生能力によ

り、元通りの筋肉を作り出すことができる。

しかし高齢になると筋衛星細胞の数や再生

能力が低下し、筋肉を作ることができなく

なり筋線維数が減少すると考えられている。

筋線維は細胞分裂をしないために、筋線維

を生理的に作り出すことが可能なのは筋衛

星細胞のみである。そのため、筋肉量・筋

線維数を維持するためには筋衛星細胞の

数・能力をいかに維持するかが重要になっ

てくる。	 

	 スタンフォード大学のグループは加齢に

よる筋再生の遅延は筋衛星細胞における

Notch シグナルの減弱が原因と報告してい

る	 (Nature	 433:	 760-764,	 2005)。しかし、

この研究でも使用されている C57BL/6 は加

齢よる、筋衛星細胞の能力の低下はないと

されており	 (Stem	 Cells	 25(4):	 885-94,	 

2007)、さらに C57BL/6 では加齢にともない

筋重量はあまり低下しない	 (Mamm.	 Genome	 

17(6):	 615-28,	 2006)。	 

	 申請者は代表的な近交系マウスの中で、

DBA/2 系統のマウスは C57BL/6 に比べて	 

1)	 繰り返しの再生能力が悪い	 (急性傷害

モデル)	 

2)	 従来のデュシェンヌ型筋ジストロフィ

ーのモデルマウス	 (mdx	 C57BL/10 遺伝背

景)	 より DBA/2 に戻し交配した	 DBA/2-mdx

の方がよりヒトに近い筋ジストロフィー症

状を示す	 (慢性傷害モデル)ことを Am.	 J.	 

Pathol.,	 176:2414-24	 (2010)に報告してい

る。	 

	 

２．研究の目的	 

加齢による筋肉量・筋力の低下は、筋線維

の萎縮に加えて筋線維数が減少することが

特徴である。加齢に伴う筋線維数の減少の

要因としては、筋衛星細胞とよばれる幹細

胞の数・能力が低下し、筋肉を作ることが

できないことが挙げられる。筋線維は細胞

分裂をしないために、筋線維を生理的に作

り出すことが可能なのは筋衛星細胞のみで

ある。そのため、筋肉量を維持するために

は筋衛星細胞の能力をいかに維持するかが

重要になってくる。申請者が明らかにした、

ヒトの加齢性筋萎縮に類似した表現型をし

めす DBA/2 マウスの解析から、加齢に伴い

発現変動し、筋衛星細胞数やその能力の維

持にかかわる機能的遺伝子を明らかにする。

将来的には予防・治療法のない加齢性筋萎

縮の革新的分子標的治療実現を目指す。	 

	 

３．研究の方法	 

1)	 若齢	 (8 週齢)、老齢	 (2 年齢)	 の DBA/2

と C57BL/6 マウスから筋衛星細胞の遺伝子

発現解析を行う。	 

2)	 DBA/2 と C57BL/6 の in	 silico	 SNP 解析

を行う。	 

3)	 老齢 DBA/2 の筋衛星細胞でのみ発現変

動がみられ、かつDBA/2と C57BL/6間で SNP

のある遺伝子を同定する。	 

4)	 同定遺伝子の in	 vitro、in	 vivo による

機能解析を行う。	 

	 

４．研究成果	 

申請者は自身が見いだしたマウス系統間の

差再生能力の差異に着目し、再生能力の優

れている、C57BL/6 と再生能力の劣ってい

る DBA/2 系統の筋衛星細胞の遺伝子発現解

析を行った。単純な筋衛星細胞同士の比較

では嗅覚受容体等，筋幹細胞の活性との関

連が不明な物が多く，候補遺伝子の選定が

困難だったため，比較対照となる別の細胞

(筋芽細胞、骨格筋内在性間葉系前駆細胞)

も準備して，解析を行った.その結果,	 69

個の遺伝子がC57B/6の筋芽細胞で2倍以上

発現しており,そのうち 60 個の遺伝子は間

葉系前駆細胞では発現が C57BL/6 と DBA/2

で違いが無かった.	 その中には Serpina6,	 

Tcstv3,	 Krtap1-5,	 Mgl2,	 Supt4h1,	 Polr2h,	 

Tox4,	 Duxbl,	 Cbx7 や 17 個の olfactory	 

receptor が含まれていた.一方 Rpl2 や

Vamp5 等の 9 個の遺伝子は筋芽細胞と間葉

系前駆細胞の両方で発現低下が見られた.	 

また DBA/2-mdx の利便性に関しては多くの

研究者に周知頂いた事で,実験動物中央研

究所と MTA を契約する事で、より多くの研

究者に使用して頂けるように準備を行っ

た.	 
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