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研究成果の概要（和文）：加齢に伴い骨格筋の筋肉量および筋力は低下する。しかし、この加齢性筋肉減弱症
（サルコペニア）の発症機序の詳細については十分に解明されていない。また、男性と女性には、思春期以降体
格や身体組成のような外形的性差が存在し、高齢期においても歴然とし骨格筋量の差が存在する。骨格筋は本
来、再生能力の高い組織と考えられている。しかし、加齢に伴い筋再生能は低下する。サルコペニア発症の要因
のひとつとして、怪我等による筋損傷からの再生が補いきれないために顕在化するという考えがある。本研究で
は、高齢期骨格筋における量と質の性差について、骨格筋幹細胞である筋サテライト細胞に着目して検討した。

研究成果の概要（英文）：Aging is associated with sarcopenia, which is defined by reductions in 
skeletal muscle mass, strength, and physical function. Sarcopenia decreases the ability to perform 
activities of daily living, reduces quality of life, and increases fall-risk and associated 
injuries. Older women exhibit greater frailty and skeletal muscle mass and strength losses compared 
to that in older men. It is likely that the underlying causes of sarcopenia are different in women 
and men, which will require the identification of sex-specific therapeutic targets.
Skeletal muscles are generally considered to have high regenerative capacity. However, muscle 
regeneration capacity progressively declines with aging. Satellite cells are a group of adult muscle
 stem cells that play a key role in mediating muscle regeneration. Recent studies have shown that 
satellite cells progressively undergo sex-specific changes in cell-intrinsic characteristics and 
functions. 

研究分野：運動生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニア発症の要因のひとつとして、怪我等による筋損傷からの再生が補いきれないために顕在化するとい
う考えがある。特に、女性においては、性ホルモンのエストロゲン分泌が低下した閉経以降では顕著に筋再生能
が失われる。本研究では、骨格筋幹細胞である筋サテライト細胞の筋分化能には性差が認められ、エストロゲン
の影響を受けることを示唆した。骨格筋の幹細胞に関するこれまでの知見は、株化された筋芽細胞から得られた
結果より推察されたことが多く見受けられた。しかし、本研究のように、性差の影響を細胞レベルで明らかにす
ることで、性別に応じたサルコペニア予防の介入方法を開発する上での有益な基礎資料になると思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

高齢期骨格筋の特徴として、骨格筋量の低下と伴に、筋肉内脂肪量が増加することが知

られている。しかし、このサルコペニアの発症機序の詳細については十分に解明されてい

ない。また、男性と女性には、思春期以降体格や身体組成のような外形的性差が存在し、

高齢期においても歴然とした筋肉量の差が存在する。さらに、筋肉内脂蓄量は男性よりも

女性の方が高いことが報告されている。2015 年には 80歳以上の高齢者が 1,000 万人を超

えて本格的な高齢社会を迎えた本邦において、ゆとりと豊かさに満ちた社会を実現するた

めには、性差に関係なく、ひとりひとりが高齢になっても援助なしで自由で自立した生活

を営めることが鍵となる。したがって、加齢に伴うサルコペニア発症やその性差のメカニ

ズムを解明し、その改善および予防のための対策を講じることは今後益々重要になると思

われる。 

骨格筋は本来、再生能力の高い組織と考えられている。しかし、加齢に伴い筋再生能は

低下する。サルコペニア発症の要因のひとつとして、怪我等による筋損傷からの再生が補

いきれないために顕在化するという考えがある（Grounds, 1998）。特に、女性において

は、性ホルモンのエストロゲン分泌が低下した閉経以降では顕著に筋再生能が失われる。

骨格筋は、多核の筋線維から構成されているが、筋線維の筋形質膜と基底膜の間には筋サ

テライト細胞と呼ばれる単核の細胞が存在する。骨格筋が損傷等を受けると、筋サテライ

ト細胞は増殖因子やサイトカイン等の刺激で活性化されて増殖を開始し、筋前駆細胞（筋

芽細胞）となる。増殖した筋サテライト細胞は、互いに、あるいは既存の筋線維と細胞融

合することによって筋再生を促す。そのため、筋の再生能力の大半は筋サテライト細胞に

よって担われていると考えられ、骨格筋の再生において重要な役割を担っている（Hawke

ら, 2001）。しかし、筋サテライト細胞は加齢に伴い数（量的）および諸機能（質的）が

低下することが知られており、現時点では、筋サテライト細胞の増殖、分化、細胞死の制

御機構は多くが未解明である。  

高齢期骨格筋における量と質の性差については、性染色体の違いによる遺伝要因が重要

であることを言うまでもない。また、最近では、サルコペニアと関連する遺伝子多型が報告

され、骨格筋量に及ぼす遺伝的要因についても注目されている。その一方で、身体活動や栄

養環境、そしてホルモンなどの外的要因（環境因子）によって、塩基配列の変化を伴わない

後天的なゲノム修飾（DNA メチル化やヒストンアセチル化など）によるエピジェネティック

な遺伝子発現制御のメカニズムが注目されている。筋細胞が分化し多核の筋管細胞を形成

する際に、グローバルな脱メチル化が生じ（Taylor and Jones, 1979）、骨格筋分化誘導マ

スター制御因子である MyoD が発現されることが分かっている（Davis ら,1987）。そのため、

骨格筋の幹細胞である筋サテライト細胞が、加齢やホルモンの環境因子によってどのよう

に影響されるのか、エピジェネティックな遺伝子発現制御の観点から検討する必要がある

と考えた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、骨格筋における量と質の性差について、骨格筋幹細胞である筋サテライト細

胞の機能に着目し、加齢およびホルモンが筋サテライト細胞の筋分化能に及ぼす分子メカ

ニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

実験動物：若年期（3カ月齢）および閉経後(12 カ月齢) の F344 系雌性ラットおよび同齢の



雄性ラットを実験動物として用いた。 

筋サテライト細胞の培養：両性群のラットより下肢骨格筋（ヒラメ筋、足底筋、前脛骨筋、

腓腹筋、長趾伸筋、大腿四頭筋）を摘出し、Machida ら（J Cell Physiol 2003）の方法に

基づき、筋サテライト細胞を単離し初代培養を行った。 

 

筋サテライト細胞の増殖能： 20%FBS を含む増殖培地中に BrdU を添加し 1時間培養後、抗

BrdU 抗体で免疫染色して BrdU の取込み率を S期細胞の割合として算出した（Exp Gerontol 

2004; Cell Prolif 2004; BB Reports 2018）。 

 

筋サテライト細胞の筋分化能：筋分化能については、2%HS を含む筋分化培地で 4～7日間培

養し、細胞形態の変化、筋管形成の違いを雌雄間で比較した。形成された筋管については免

疫染色で MyHC の発現を確認した。筋分化初期の細胞状態については筋分化開始 16 時間後

に細胞を固定し、MyoD、myogenin、Pax7 の免疫染色を行い各陽性細胞数の割合を算出し雌

雄細胞間での違いを比較した（Exp Gerontol 2004; Cell Prolif 2004; BB Reports 2018）。 

 

筋サテライト細胞の脂肪細胞への分化能：Machida らが既に高齢期筋サテライト細胞用に確

立したプロトコール（Annals of the New York Academy of Sciences 2006）に基づき、脂

肪生成の誘導剤（デキサメサゾン、IBMX、インスリンを含む）を用いて検討した。評価方法

としては、脂肪分化培地で 6 日間培養した細胞の形態観察、オイルレッド-O 染色による脂

肪滴蓄積の評価、細胞内トリグリセライド量の定量を行い雌雄細胞間で比較した。 
 
４．研究成果 

若年期の雄性および雌性ラットの骨格筋より筋サテライト細胞をそれぞれ単離し、同一

培養条件下で増殖能、筋分化能、そして多分化能（脂肪細胞へ分化転換する能力）の性差に

ついて検討した。若年期の F344 両性ラットの各下肢骨格筋から単離した筋サテライト細胞

の増殖能については、BrdU の取込み率を S 期細胞の割合として算出し雌雄細胞間で比較し

た。その結果、細胞増殖能については雌雄の筋サテライト細胞に違いは認められなかった。

その一方で、脂肪細胞への分化処理によって、細胞内にはオイルレッド-O で染色される脂

肪滴が蓄積し、これらの細胞内のタンパク質あたりのトリグリセライド含有量には雄雌で

違いが見られ、トリグリセライドは雌の細胞に多く蓄積される傾向にあった。また、筋分化

処理によって、筋管形成は雌よりも雄で多数の筋管が安定して形成された。筋分化初期に誘

導される転写因子の発現を検討したところ、myogenin 陽性細胞数に違いは認められなかっ

たが、MyoD 陽性細胞は雌よりも雄で多く、Pax7 陽性細胞は雄よりも雌で多く認められた。

以上から、若年期における雌雄の筋サテライト細胞は増殖能には違いはないが、分化能には

性差があり、特に筋分化能については顕著な差が認められた。 

 今回我々は、閉経後の 12 カ月齢雌性ラットおよび同齢の雄性ラットの骨格筋より若年期

と同様に筋サテライト細胞をそれぞれ単離し、同一培養条件下で筋分化能の性差について

も検討した。その結果、雄から単離した筋サテライト細胞では、加齢に伴い筋管形成の低下

が認められた。その一方、エストロゲンの影響が軽減している 12 カ月齢雌性ラットの筋サ

テライト細胞では、筋管形成は若年期よりも多数の筋管が安定して形成された。以上から、

加齢に伴う筋分化能の変化に顕著な性差が認められた。 
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