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研究成果の概要（和文）：ヒト骨格筋由来の、筋衛星細胞と間葉系前駆細胞の単離を行い研究材料とした。当初
の計画していた筋衛星細胞は分化度の優れた株の単離に時間を要したため、間葉系前駆細胞を用いたスクリーニ
ングを実施し、天然成分由来の候補分子を１つ特定することができた。　In vitroの解析から発見した分子は骨
形成を抑制する効果があることが明らかになった。今後続けてIn vivoの解析を進める予定である。骨格筋萎縮
予防因子の特定のために、長期透析患者の血清を採取し、クレアチニン量をもとに筋委縮の見られる患者を特定
した。今後、この患者の血清を用いて筋萎縮に関わる因子の同定を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：Human satellite cells and mesenchymal progenitor cells derived from human 
skeletal muscle were isolated and used as research materials. Since the originally planned muscle 
satellite cells took time to isolate a highly differentiated strain. Therefore, screening using 
mesenchymal progenitor cells was performed.As a result, one candidate molecule derived from a 
natural component could be identified.We plan to continue in vivo analysis in the future.To identify
 the skeletal muscle atrophy preventive factor, sera of long-term dialysis patients were collected 
and patients with muscle atrophy were identified based on the amount of creatinine. In the future, 
we plan to identify the factors involved in muscle atrophy using the serum of this patient.

研究分野：細胞生物学、生化学、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
本研究は、ヒト骨格筋から筋の恒常性に関わっている、２つの細胞（筋衛星細胞、間葉系前駆細胞）を単離し、
その細胞を用いて有益な化合物・薬剤の探索を行う。ヒト骨格筋から単離した細胞を用いることで、ヒトの病態
に直結し、有効な化合物を同定できる可能性が高い。本研究で作用が明らかになった分子は天然由来の経口で摂
取されている分子であるため、筋の恒常性を維持する新しい化合物としての可能性が高い。近年の高齢化に伴う
社会において、骨格筋の恒常性の維持は非常に重要であるため、本研究結果は社会的意義が大きいと考えられ
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 
骨格筋は生体組織の中で大きな割合を示し、生体の恒常性の維持に大きく関わる非常

に重要な組織である。また、生命活動を行う上で必須の運動機能を担い、われわれの QOL

に直結した組織でもある。更には、全身の代謝機能の調節、近年、免疫作用にも関与し

ていることが報告されている。このような重要な働きを行っている骨格筋の萎縮は様々

な病態で見られ、骨格筋量の減少により病態の進行を亢進させ、さらには病態回復にも

大きく関係することが明らかになりつつある。さらに、「骨格筋の質」についても重要

性が示されつつある。肥満、糖尿病を始めとする代謝性疾患において、骨格筋内の脂質

の沈着、脂肪細胞の出現により倦怠感や筋疲労などが生じやすいことが報告され、また

近年大きな社会問題となっている、サルコペニア、フレイル等にも、「骨格筋の質」は

大きく関与していることが明らかになりつつある。生体にとって重要な働きを担う骨格

筋には、十分な筋量と、健康的な状態が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
申請者は本研究でヒト骨格筋由来筋衛星細胞、間葉系前駆細胞を用いて、分子スクリ

ーニングを行い、骨格筋量の維持、骨格筋の恒常性の維持に関与する分子探索を目的と

する。長期透析患者において筋量の減少（骨格筋の萎縮）と筋力の低下が確認され、こ

の事から、透析患者血清において筋萎縮誘導因子の増加が予想される。この患者血清中

に新規の筋萎縮誘導因子が発見される可能性が高いと考えた。また、間葉系前駆細胞を

用いた分子スクリーニングから、骨格筋の恒常性を維持する分子のスクリーニングを行

う。骨格筋内で生じる、異常な異所性骨化、異所性脂肪化を抑制することで、骨格筋の

恒常性を保つ作用のある分子探索を目的とした。本研究の遂行による、新しい筋萎縮メ

カニズムの解明は、近年社会的問題となっているサルコペニアを始めとする様々な病態

が大きく改善される可能性のある重要な研究である。 

 
３．研究の方法 
ヒト骨格筋組織をコラゲナーゼ処理し、その後数日間培養した後、FACS を用いて、筋

衛星細胞（CD56 陽性細胞）、間葉系前駆細胞（PDGFRα陽性細胞）のソーティングを行う。

単離細胞は実験に必要な数まで増やして実験材料として使用し、一部を凍結保存する。

単離細胞の分化度を表面抗原の量、分化誘導させたときのミオシン陽性筋管細胞の数か

ら確認し、分化度の高い細胞を実験へ用いる。分子スクリーニングには、天然物由来ラ

イブラリーを用い、細胞へ添加し、分化を抑制する分子を探索する。その後、毒性試験、

細胞内のシグナルを確認する。透析患者由来血清解析は、血中クレアチニン量をもとに

骨格筋量を算出し、筋萎縮が見られた患者血清について筋衛星細胞へ添加し、筋線維の

萎縮度を調べる。 
 
４．研究成果 
本研究期間中に、筋衛星細胞の単離方法の見直しを行った。分化度の高い筋衛生細胞を

得るために条件検討を行った。細胞継代のタイミング、培養期間、細胞の培養密度と条

件を検討した所、培養密度と培養期間が分化度の維持に重要であることが明らかになっ

た。また、表面マーカーによって再度ソーティングを行い単離し直すことも、適切では

ないことが明らかになった。その結果、スタート時の骨格筋量を増やし、ソーティング

により単離する細胞数を増やすことが最も分化度が高い細胞を多く回収する条件であ



った。それらの細胞を用いて多くの共同研究を実施することが出来た（業績 1,3,4）。

高分化能をもつ筋衛星細胞の単離に時間を要したため、間葉系前駆細胞を用いた実験を

進めた。骨格筋間葉系前駆細胞は、恒常性の破綻が生じた時に、骨格筋内で異所性の脂

肪組織、骨組織を生じる原因細胞である。骨格筋の恒常性の維持を目的として、骨格筋

異所性骨化抑制分子の探索を行った。ヒト骨格筋より単離した間葉系前駆細胞へ骨分化

を行い、その際に天然由来分子ライブラリーを添加し、骨形成抑制分子のスクリーニン

グを行った。その結果、4 種類の分子が骨形成を抑制することが明らかになった。2 次

スクリーニングで、濃度依存性について調べた所、2種類の分子に絞り込まれ、さらに、

細胞毒性を WST-8 で調べた所、2種類の分子について細胞毒性がなく、骨分化を抑制す

ることが明らかになった。薬剤添加後の細胞の形態解析から最終的に 1分子が、細胞毒

性なく、骨形成を抑制することが明らかになった。この 1分子について、骨形成シグナ

ルの中心である、BMP シグナルについてしらべた。BMP シグナルは、細胞内でリン酸化

された Smad1/5/8 のリレーにより情報伝達される。今回分子スクリーニングによって得

られた骨形成抑制分子は、Smad1/5/8 のリン酸化を抑えていた事から BMP シグナルの抑

制効果が一因であることが明らかとなった。今後はさらに他のシグナル伝達について詳

細を明らかにする予定である。今回のスクリーニングで、骨化抑制をアリザリンレッド、

アルカリフォスファターゼについて調べたが、間葉系前駆細胞の軟骨分化への効果を調

べるために、軟骨分化誘導系の実験系の構築を行った。間葉系前駆細胞のペレット培養

を行い、軟骨分化誘導を行い、２週，３週間後に凍結組織標本を作製し、アルシャンブ

ルー染色により形成された軟骨を染色し、軟骨分化度を計測できるか検討した。その結

果、間葉系前駆細胞は軟骨へ分化は行うが、薬剤のスクリーニング、薬剤の効果を評価

するほどの差を捉えることが難しかった。また、本研究と同様の実験系を用い、FDA 認

証役ライブラリーを用いてスクリーニングを行い、効果のある１分子を発表することが

出来た（業績 2）。 

長期透析患者による筋委縮度を血中クレアチニン濃度をもとに算定した。80 件体の患

者血液検査情報から骨格筋量の減少を調べた所、筋萎縮度がひどかった検体、筋萎縮が

あまり見られなかった検体を特定することが出来た。今後はこれらの血清を用いて、筋

管細胞を作用させ、萎縮効果のある患者血清を特定し、その血清について解析を続ける

予定である。 
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