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研究成果の概要（和文）：申請者は静止期骨格筋幹細胞で発現しているカルシトニン受容体とHey1-HeyL遺伝子の幹細
胞特異的コンディショナル欠損マウスを作成し、解析を行った。その結果、両モデルマウスにおいて、筋幹細胞数の減
少が観察され、Hey1-HeyLンディショナル欠損マウスにおいては、ectiopicな筋分化マーカーの発現が観察された。ま
た、Nrf2を筋系譜細胞における、Notch、Hey1-HeyLの下流分子として着目し、Nrf2欠損マウスの解析も行い、実際に筋
幹細胞においてもNrf2が抗酸化遺伝子群を制御している事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Muscle stem cells express calcitonin receptor, but its physiological role was 
unclear. We generated Calcr conditional KO mice and analyzed muscle stem cell and muscle regeneration 
ability. Intriguingly, the mice exhibited the decreased number of MuSC and impaired regenerative 
potential. We also generated Hey1-HeyL conditional KO mice, and found the ectopic expression of myogenic 
genes, which suggests the cell-autonomous role of Hey1-HeyL in muscle stem cells. Using microarray 
analyses, Nrf2 was identified as the down stream target of Notch and Hey1-HeyL. Nrf2 target genes were 
downregulated in Nrf2-KO mice, but the KO mice showed no abnormality in muscle stem cells and acute 
muscle injury model.

研究分野： 骨格筋生物学
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１．研究開始当初の背景 
骨格筋再生において中心的な役割を担う骨
格筋幹細胞 (筋衛星細胞) は通常静止期・未
分化状態で維持されている。生体内において
筋線維を新たに作る事のできる唯一の生理
的な細胞が筋衛星細胞である。そのため筋衛
星細胞の減少は骨格筋重量や筋力低下につ
ながると考えられている。しかし、筋衛星細
胞の数がどのような分子で制御されている
のかはこれまで謎に包まれていた。 
 申請者は世界に先駆けて筋衛星細胞を特
異的に分取可能な抗体を作製し、骨格筋内で
筋衛星細胞に特異的かつ筋芽細胞(増殖状態
の筋衛星細胞)には発現していない遺伝子
(Hey1，HeyL，カルシトニン受容体 (Calcr: 
Calcitonin receptor)等)を同定・報告してき
た。さらに申請者は Hey1 と HeyL が重複し
た機能により、Notch シグナルの直接の標的
遺伝子として筋衛星細胞の未分化性獲得に
働くことを提唱した。Notch 結合因子 Rbp-J
コンディショナル欠損マウスでも同様の結
果が報告された (Stem Cells: 30(2), 232-42, 
243-52, 2012)事から、筋衛星細胞の未分化性
獲得機構として Notch/Rbp-J/ Hey1/ HeyL
の経路が示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
 本申請課題では、申請者が同定した静止期
筋衛星細胞に高発現している遺伝子（カルシ
トニン受容体と Hey1/L ）の機能解析を筋衛
星細胞特異的なコンディショナル欠損マウ
スを作成することで、全身欠損マウスでは明
らかに出来ていない、成体筋衛星細胞におけ
る Hey1/HeyL の機能およびカルシトニン受
容体の生理的な働きを明らかにする事を目
的に行った。また、Hey1/L やカルシトニン
受容体シグナルの標的遺伝子や、加齢との関
連を明らかにし、創薬標的となる候補分子を
同定する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
○ Pax7CreERT2::Calcr(floxed/foxed)マウ
スにタモキシフェンを投与することで、筋衛
星細胞特異的なカルシトニン受容体欠損マ
ウスを作成した。組織染色・FACS・単一筋線
維培養法・細胞培養などにより筋衛星細胞の
性質・性状を検討した。 
○ Hey1 floxed マウスをドイツの Gessler
博士にご供与頂き、Pax7-CreERT2、Hey1 欠損、
HeyL 欠損マウスと交配することで、
Pax7-CreERT2::Hey1(flox/-)::HeyL(-/-) マ
ウスを作成し、上記同様の研究手法により検
討を行った。 
○ カルシトニン受容体、Hey1/L の標的遺伝
子の解析については、それぞれの欠損筋衛星
細胞や強制発現細胞の遺伝子発現解析を行
い、発現変動する遺伝子を同定した。 
○ 発表論文5で使用したサンプルを用いて、
高齢マウスにおけるカルシトニン受容体の
発現を検討した。 

４．研究成果 
○ カルシトニン受容体欠損により筋衛星細
胞数の減少が観察され、それに伴う再生不全
が観察された。また、カルシトニン受容体は、
cAMP-PKA 経路により筋衛星細胞の一過性の
静止期維持に寄与しており、cAMP-PKA/Epac
経路がそのニッチへの局在に働いているこ
とを明らかにした。(発表論文 1) 
○HeyL コンディショナル欠損マウスの代わ
りに、Hey1 コンディショナル欠損マウスを
Prof. Gesslerから供与頂き、Pax7-CreERT2、
Hey1 欠損、HeyL 欠損マウスと交配を重ね
Pax7-CreERT2::Hey1(flox/-)::HeyL(-/-) を
作成し、解析を行った。その結果、申請者が
以前報告した Hey1(-/-)::HeyL(-/-)の結果
と同様、筋衛星細胞数の減少・早期分化が観
察された。また、筋系譜細胞においても Notch
シグナルの下流に抗酸化遺伝子のマスター
レギュレーターであるNrf2が存在し、Hey1/L
の下流にも Nrf2 が存在する証拠を示した。
さらに、Nrf2 欠損マウスを解析した結果、
Nrf2 欠損によりその標的遺伝子の発現低下
がNrf2欠損筋衛星細胞において観察された。
(発表論文 2, 論文準備中) 
○高齢マウスの筋衛星細胞においては、カル
シトニン受容体の発現が減少していること
を国立長寿医療研究センターのグループと
共に明らかにした。（論文準備中） 
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