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研究成果の概要（和文）：骨格筋に存在する幹細胞である筋サテライト細胞を個体から単離し、生体外での機能
について検討した。短期間の糖代謝異常などの後天的環境要因によって個体における骨格筋機能が低下しても、
個体から単離した筋サテライト細胞はほぼ正常な機能を発揮する。一方、遺伝的要因による影響は個体から単離
しても残存する。また、遺伝子を欠損した筋サテライト細胞と野生型の筋サテライト細胞を混合して形成した多
核の筋管細胞（キメラ筋管細胞）は、両者の中間的な機能を示した。すなわち、同じ筋管細胞内であっても、遺
伝子欠損の影響は野生型の筋サテライト細胞由来の核によって完全には補償されないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle satellite cell is a stem cell, which located in a niche on 
the surface of the muscle fiber. We examined the function of satellite cell in vitro. Whereas the 
acquired environmental factors such as abnormality of glucose metabolism depressed the function of 
skeletal muscle, the isolated satellite cells retained its normal function in vitro. The isolated 
gene knock-out satellite cells exhibited the same characteristics as gene knock-out skeletal muscle.
 In addition, multinuclear myotubes which formed by the mixture of gene knock-out satellite cells 
and wild-type satellite cells (chimeric myotube), exhibited the intermediate characteristics. Thus, 
nuclei from wild-type satellite cell could not fully compensate the function of the nuclei from gene
 knock-out satellite cell, even both nuclei were located in the same myotube.

研究分野： 運動生化学、運動栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
機能が低下した骨格筋から採取した筋サテライト細胞を適正な条件で培養し、筋分化させるとほぼ正常な機能を
回復できる可能性を示した点で、本研究の社会的意義がある。すなわち、生活習慣を見直し、正常な代謝に回復
できれば以前の生理機能を取り戻せる可能性を示した。また、骨格筋細胞が多核細胞であることを利用して、遺
伝的背景の異なる筋サテライト細胞からキメラ筋細胞を作成し、正常な核による補償効果を解析した点に学術的
意義があるが、結果からは両者の核が同じ細胞内に存在しても遺伝子欠損の影響は補償できないことが明らかに
なった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 骨格筋の成長、再生、肥大には筋サテライト細胞が重要な役割を担っている。筋サテライト
細胞は筋線維（筋細胞）の形質膜と基底膜の間に存在し、通常は休止期に留まっているが、刺
激を受けると活性化され、増殖・分化し筋線維と融合することによって新たな筋核となり機能
する。加齢や糖尿病は筋サテライト細胞の数や活性を減少させ、筋萎縮や筋再生不良の一因と
なっている。一方、身体運動や運動後のタンパク質摂取はサテライト細胞の数や活性を高める
ことが報告されている。すなわち、サテライト細胞の機能は、個体の置かれる後天的環境要因
に大きく影響を受けることが考えられる。一方、サテライト細胞の機能変化には環境要因に加
えて遺伝的要因の影響も大きい。代表的な例はデュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）であ
る。DMD はジストロフィン遺伝子変異により筋線維膜直下に存在するジストロフィンタンパ
ク質が欠損することで生じる。DMD の骨格筋に対して正常のサテライト細胞や他の幹細胞、
近年では iPS 細胞を移植する治療法が検討されている。筋細胞は多核細胞であるため、疾患の
原因となる欠損遺伝子を正常に発現する細胞が筋細胞と融合すれば、細胞機能が正常化される
可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 後天的環境要因および遺伝的要因が、筋サテライト細胞の機能に及ぼす影響を明らかにする
ことを目的とした。後天的環境要因の影響については、薬理的に糖尿病を発症させたマウスか
ら採取した筋サテライト細胞の機能を解析した。遺伝的要因の影響については、分岐鎖アミノ
酸（BCAA）代謝の律速酵素である分岐鎖 α-ケト酸脱水素酵素複合体（BCKDH）を不活性化す
る BCKDH キナーゼ（BDK）を欠損させたマウス（BDK KO マウス）から、筋サテライト細胞
を単離し、その機能を解析した。また、遺伝的要因の異なる筋サテライトを混合することによ
り、多核の筋管細胞（キメラ筋管細胞）を形成し、その機能を解析した。 
 
３．研究の方法 
（１）サテライト細胞の単離・培養 
 C57BL/6 マウスから長指伸筋（EDL）を採取し、0.2%コラゲナーゼ溶液中で 37℃、110 分間
反応させた。その後、顕微鏡下で EDL から単一筋線維を単離し、増殖用培地で培養した。一定
期間の増殖後、Trypsin-EDTA 処理により、筋サテライト細胞のみを回収し、12 well もしくは 6 
well plate でさらに増殖させた。80〜90%コンフルエンスの時点で分化誘導培地に交換し、4~6
日間培養することにより筋管細胞を形成させた。 
 
（２）糖尿病モデルマウスの作成 
 5~7 週齢の C57BL/6 マウスに、ストレプトゾトシン (STZ) 溶液を腹腔内投与した（200 mg/kg
体重、STZ 群）。STZ 投与 10 日後に、多尿や体重減少を確認した。断頭屠殺により安楽死させ、
血液と EDL および前脛骨筋（TA）を採取した。対照群には生理食塩水を同様に投与した（CON
群）。上記方法により、EDL から筋サテライト細胞を採取した。 
 
（３）BDK KO マウスの解析 
 7~10 週齢の野生型マウス（WT 群）と BDK KO マウス（KO 群）から EDL を採取し、筋サ
テライト細胞を採取した。 
 
４．研究成果 
（１）糖代謝異常が筋サテライト細胞に及ぼす影響 
 STZ 投与 10 日後には、血糖値が有意に上昇し、体重は有意に低値を認めたことから、STZ
群は糖代謝異常を呈していることが示された。筋サテライト細胞の増殖速度（図 1）および
Myosin heavy chain (MHC) の発現を指標とした筋分化速度（図 2）には、STZ 投与の影響は認
められなかった。分化 6 日目の筋サテライト細胞（筋管細胞）にインスリン刺激を行ったとこ 

    図 1 筋サテライト細胞の増殖速度     図 2 Myosin heavy chain の発現量 
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     図 3 前脛骨筋 (TA) (A) および筋サテライト細胞 (B) の GLUT4 発現量 
                                             
 
ろ、インスリンシグナル経路の Insulin receptor 
substrate-1 (IRS-1) のリン酸化には両群間に差
を認めなかったが、Akt のリン酸化は STZ 群で
減弱していた。mTOR の下流に存在し、タンパ
ク質合成促進作用の指標となる p70 S6 kinase 
(p70S6K) のリン酸化の上昇にも STZ 投与の影
響は認められなかった。STZ 群の前脛骨筋（TA）
GLUT4 タンパク質量は CON 群に比して有意に
低下していたが（図 3A）、分化 6 日後の筋サテ
ライト細胞では両群間に有意差は認められなか
った（図 3B）。インスリン刺激による筋サテラ
イト細胞の糖取り込み速度にも STZ 投与の影
響は認められなかった（図 4）。 
以上の結果より、短期間の代謝異常にさらさ

れ、骨格筋に影響が及んだ場合であっても、個
体から単離し生体外で培養した筋サテライト細   図 4 インスリン刺激による糖取り込み
胞は、正常な個体から単離した筋サテライトと            速度 
ほぼ同等にインスリンに対して反応することが 
示唆された。 
 
（２）BCAA 代謝の亢進が筋サテライト細胞に及ぼす影響 
 野生型マウスおよびBDK KOマウスの骨格筋より採取した分化 4日目の筋サテライト細胞に
対して BCAA 刺激（最終濃度、ロイシン：バリン：イソロイシン＝2:1:1 mM）を行った。刺激
前には、90 分間の BCAA スタベーションを負荷した。BCAA スタベーションにより、p70S6K
のリン酸化は KO 群でのみ有意に低下したが、WT 群と KO 群間には有意差は認められなかっ
た（図 5）。BCAA 刺激により両群ともに p70S6K
のリン酸化が上昇したが、その増加率は KO 群
で大きく、WT 群に比して KO 群で有意に高い
リン酸化レベルを認めた（図 5）。 

BCAA のタンパク質合成促進作用に関与する
ことが報告されている L-type amino acid 
transporter 1 (LAT1) および Vacuolar protein 
sorting 34 (Vps34) のタンパク質発現量には両
群間に差は認められなかった。電気刺激による
収縮活動は両群の p70S6K のリン酸化を上昇さ
せたが、両群間には差は認められなかった。 
以上の結果より、遺伝的に BCAA 代謝が亢進

しているマウス骨格筋から単離し、生体外で増
殖・分化させた筋サテライトは、個体の骨格筋
と同様に BCAA に対する感受性が上昇してい
ることが明らかになった。しかし、そのメカニ 
ズムについては不明であり、今後の研究の進展   図 5 BCAA 刺激による p70S6K リン酸化 
が望まれる。                     の上昇 



 
（３）キメラ筋管細胞の作成と解析 
 WT 筋サテライト細胞と BDK KO 筋サテライト細胞を 1:1 で混合し増殖後、分化を誘導する
と遺伝的背景の異なる核からなるキメラ筋管細胞が形成された。キメラ筋管細胞の BDK 発現
量は WT 群と KO 群の中間であった。また、BCAA 刺激による筋管細胞の p70S6K リン酸化の
上昇も、WT 群と KO 群の中間となった。すなわち、異なる遺伝的背景を持つ筋サテライトが
細胞融合をへて同一の筋管細胞となっても、それぞれの核による遺伝子発現様式は変動しない
可能性が示唆された。 
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