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研究成果の概要（和文）：老化マウスではNGFR（神経成長因子受容体）陽性の筋衛星細胞（骨格筋幹細胞）の割合が顕
著に低下する。NGFR陰性筋衛星細胞に比べNGFR陽性筋衛星細胞で高い増殖・分化能が認められ、リガンドであるNGFを
添加することによりさらにその能力が促進されたことから、筋衛星細胞におけるNGFRの発現とそのシグナルの重要性が
示された。NGFRの発現は遅筋に付随する筋衛星細胞でより高い傾向にあり、局在異常を示す筋衛星細胞でより低い傾向
にあった。以上の結果から、筋線維の収縮や代謝特性がNGFRの発現制御に関わり、加齢に伴う局在異常によるNGFRの発
現低下が筋衛星細胞数の減少に関わる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The rate of NGFR(+) satellite cells markedly decreases in aged mice. The 
proliferation and differentiation capacity was significantly higher in NGFR(+) satellite cells than 
NGFR(-) cells. The addition of NGF, one of the ligands of NGFR, further promoted proliferation of NGFR(+) 
satellite cells. These results indicate the importance of NGFR expression and signal in satellite cell 
function. The expression of NGFR was higher in satellite cells associated with slow-twitch fibers than in 
those associated with fast-twitch fibers. It has been thought that aberrant localization of satellite 
cells is related to the decrease in cell number with age. The expression of NGFR was lower in aberrantly 
localized satellite cells than in normally localized cells. These results suggest that the contraction 
and metabolic characteristic of myofibers is involved in the regulation of NGFR expression, and that 
lower NGFR expression by aberrant localization of satellite cells causes a decrease in cell number.

研究分野：再生医学
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１．研究開始当初の背景 
 サルコペニア（加齢に伴う筋肉量および筋
機能の低下）は高齢者に転倒や骨折を誘発し、
それらに伴う筋損傷からの速やかな回復は、
さらなる要介護状態や寝たきりへと心身の
状態を悪化させないために極めて重要であ
る。我々はマウスを用いた研究から、実際に
加齢に伴い筋再生能力が低下することを明
らかにしている。成体筋組織の再生は、骨格
筋幹細胞である筋衛星細胞が担っているが、
老化マウス（24 ヶ月齢超）では、若齢マウス
（2-3 ヶ月齢）に比べ、筋衛星細胞数が約半
分に減少していることを見出している。これ
らの結果から、加齢に伴う筋衛星細胞数の減
少が筋再生能力低下の一因であると考えら
れる。 
 加齢に伴う筋衛星細胞数減少の背景にあ
る分子機序を明らかにするため、老化マウス
（24 ヶ月齢超）と若齢マウス（2-3 ヶ月齢）
の筋衛星細胞を用いて網羅的遺伝子発現比
較解析を行い、老化で発現減少する NGFR 
(Nerve growth factor receptor,神経成長因
子受容体)を見出した。筋衛星細胞は筋線維
の細胞膜と基底膜の間に局在しており、筋線
維や細胞外マトリックスとの物理的な相互
作用や筋線維が分泌するサイトカイン、細胞
外マトリックスに保持された増殖因子等と
の相互作用が筋衛星細胞の維持に重要であ
ると考えられている。そこで、細胞膜に局在
し、細胞外刺激を感知してシグナルを伝える
レセプターに注目した。老化マウスの筋衛星
細胞で最も発現減少していたレセプターが
NGFR であったことから、その発現低下が筋衛
星細胞数減少に関与している可能性が高い
と考え、NGFR に着目した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、老化マウス筋衛星細胞で発現
減 少 す る NGFR (Nerve growth factor 
receptor,神経成長因子受容体)に着目し、そ
の機能解析を通して加齢に伴う筋衛星細胞
数減少機序を探る。この研究成果は、加齢に
伴う筋再生能力低下機序の解明、さらには、
筋衛星細胞数の維持による筋再生能力改善
方法の開発につながると期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1) 筋衛星細胞での NGFR の発現確認 
① 老化マウス（24 ヶ月齢超）と若齢マウス
（2-3 ヶ月齢）の下肢骨格筋からコラゲナー
ゼ処理により単核細胞を分離する。 
② 筋衛星細胞を認識する抗体とNGFR抗体で
単核細胞を染色し、セルソーターを用いて、
老化マウスと若齢マウス筋衛星細胞におけ
る NGFR 発現レベルを比較した。 
③ 老化マウスと若齢マウス下肢骨格筋の凍
結切片を作製し、Pax7 抗体（筋衛星細胞を認
識）と NGFR 抗体、Lamininα2 抗体（基底膜
を認識）で染色後、筋衛星細胞における NGFR
発現レベルを比較した。 

 
(2) NGFR(-)と NGFR(+)筋衛星細胞の機能比較 
① 若齢マウスの下肢骨格筋からセルソータ
ーを用いて NGFR(-)と NGFR(+)筋衛星細胞を
分取する。 
② 各細胞を同数ずつ播種し、増殖培地中で 4
日間培養後、WST-8（Cell Counting Kit-8,
同仁化学）および、EdU（5-ethynil-2’
-deoxyuridine）取り込み率により増殖能を
比較した。 
③ 増殖培地で 4 日間培養後、分化培地に交
換し、さらに 3日間培養した。ミオシン重鎖
抗体で細胞を染色し、分化能を比較した。 
 
(3) 筋衛星細胞における NGFR シグナルの重
要性の検証 
① 若齢マウスの下肢骨格筋からセルソータ
ーを用いて NGFR(+)筋衛星細胞を分取する。 
② NGFR のリガンドである NGF（Nerve growth 
factor,神経成長因子）, BDNF（Brain-derived 
neurotrophic factor,脳由来神経栄養因子）, 
NT-3（Neurotrophin-3,神経栄養因子-3）, 
NT-4/5（Neurotrophin-4/5,神経栄養因子
-4/5）を添加した増殖培地または分化培地で
培養し、上記(2) ②③と同様の方法で増殖・
分化能を比較した。 
 
(4) NGFR の発現制御機構の検討 
① 若齢マウスの下肢骨格筋(ヒラメ筋：遅筋、
長趾伸筋：速筋)からコラゲナーゼ処理によ
り単一筋線維を分離する。 
② Pax7 抗体と NGFR 抗体で染色し、遅筋およ
び速筋由来の単一筋線維に付随する筋衛星
細胞において NGFR 発現レベルを比較した。 
 
(5) 加齢に伴う NGFR の発現低下と筋衛星細
胞の局在異常との関連性の検証 
① 老化マウスと若齢マウス下肢骨格筋の凍
結切片を作製し、Pax7 抗体と NGFR 抗体、
Lamininα2 抗体で染色する。 
② 筋衛星細胞の局在とNGFRの発現レベルと
の関連性を調べる。通常、筋衛星細胞は
Lamininα2（基底膜）の内側に局在するが、
加齢に伴い筋衛星細胞と筋線維の細胞膜と
の間に Lamininα2 が侵入し、局在異常が見
られる。このような筋衛星細胞と NGFR の発
現レベルとの関連性を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 筋衛星細胞での NGFR の発現確認 
 セルソーターと免疫組織染色による解析
から、個々の筋衛星細胞レベルで NGFR の発
現を調べたところ、若齢マウスにおいても全
ての筋衛星細胞で発現しているわけではな
く、NGFR(-)と NGFR(+)の筋衛星細胞が存在し
ていることが分かった。そして、老化マウス
では NGFR(+)筋衛星細胞の割合が顕著に低下
していることが確認できた。 
 
(2) NGFR(-)と NGFR(+)筋衛星細胞の機能比較 



 WST-8, EdU 取り込み率による解析とも、
NGFR(-)に比べ NGFR(+)筋衛星細胞で有意に
高い増殖能が認められた。また、fusion index
（ミオシン重鎖陽性の筋管に含まれる核の
割合）から、NGFR(+)筋衛星細胞において有
意に高い分化能が認められた。 
 
(3) 筋衛星細胞における NGFR シグナルの重
要性の検証 
 NGFR(+)筋衛星細胞に NGF を添加すること
により増殖および分化促進効果が認められ
た。この結果から、筋衛星細胞機能における
NGFR の発現とシグナルの重要性が示された。 
 
(4) NGFR の発現制御機構の検討 
 NGFR の発現制御機構について調べるため、
遅筋であるヒラメ筋と速筋である長趾伸筋
から単一筋線維を取り出し、それらに付随す
る筋衛星細胞での NGFR 発現レベルを比較し
た。その結果、速筋に比べ、遅筋に付随する
筋衛星細胞で NGFR の発現がより高い傾向が
見られた。この結果から、筋線維の収縮や代
謝特性が NGFR の発現制御に関与している可
能性が示唆された。 
 
(5) 加齢に伴う NGFR の発現低下と筋衛星細
胞の局在異常との関連性の検証 
 通常、筋衛星細胞は筋線維の細胞膜の外側
で基底膜の内側に局在しているが、老化マウ
スでは、基底膜成分である Lamininα2 が筋
衛星細胞と筋線維の細胞膜との間に入り込
み、筋衛星細胞の局在異常が認められる。こ
のような局在異常が細胞数の減少に関与す
る可能性が示唆されているため、局在異常と
NGFR の発現レベルとの関連性を調べた。その
結果、局在異常を示す筋衛星細胞で NGFR の
発現がより低い傾向にあり、加齢に伴う局在
異常による NGFR の発現低下が筋衛星細胞数
の減少に関わる可能性が示唆された。 
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