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研究成果の概要（和文）：本研究により筋萎縮の程度とインスリン様増殖因子受容体１ を介し

た、骨格筋の成体幹細胞の活性に何らかの関係があること、マイオスタチンは成体幹細胞の活

性を調節し、骨格筋細胞の分化速度を減速させ生理的な範囲に収める機能を果していること、

成体幹細胞の活性、増殖、分化状態に及ぼすトリグリセロールの影響は小さいことが示唆され

た。 

 
研究成果の概要（英文）：The present results suggest that the extent of skeletal muscle 
atrophy is associated with activity of adult stem cells through IGFR1, myostatin 
down-regulate the velocity of differentiation of skeletal muscle cell lineage via 
activity of adult stem cell and the influence of triglycerol on the activity, 
proliferation and differentiation of adult stem cells is limited.  
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会を迎え、誤嚥による事故が大きな
社会問題になっている。誤嚥の原因の一つと
して、舌筋や咀嚼筋の萎縮による筋力低下が
考えられる。一般的に骨格筋萎縮の主要な原
因には、骨格筋の再生、修復、肥大に重要な
役割を果たしている筋衛星細胞数や活性の

低下が考えられている。筋衛星細胞とは、筋
膜と基底間に存在する単核、静止期にある成
体幹細胞の一種であり、損傷、荷重、薬物な
どの様々な刺激に反応して活性化され、増殖
を開始し、筋線維の再生、修復、肥大を引き
起こす（Charge and Rudnicki, Physiol Rev 
84:209-238, 2004）。また、最近ではフローサ



イトメトリーの進歩により、衛星細胞とは異
なる細胞集団が筋線維の再生、修復、肥大に
関与しているという報告もある（Wagers and 
Conboy, Cell 122:659-667, 2005）。加齢に伴
い筋組織におけるこれらの衛星細胞を含め
た成体幹細胞数や活性が減少するために、筋
線維の再生、修復能が低下するために、加齢
による筋萎縮が起こると考えられる。 
舌、咀嚼筋の生化学、生理学、発生学的な性
質は体幹や四肢の筋とは大きく異なってい
ることが知られている（Yamane, Cell and 
Tissue Res, 322: 183-189, 2005）。例えば、
Superfast myosin など咀嚼筋に特異的な筋
蛋白質アイソフォームが存在する、体肢筋で
は 成 体 に な る と 消 失 す る myosin 、
tropomiosin、AChR subunit の胎仔型アイソ
フォームが成体になっても残存している（A. 
d'Albis et al., Eur J Biochem 156, 291-296, 
1986）。また、我々は咀嚼筋の一種である咬
筋に含まれる成体幹細胞の一種である衛星
細胞のプールが体肢の筋と比較して大きい
ことをすでに報告している（A. Yamane et 
al., Am J Physiol Cell Physiol 289:C42-48, 
2005）。 
これらのことから、舌、咀嚼筋の成体幹細胞
に及ぼす加齢の影響は、体肢の筋とは異なる
可能性が考えられる。しかし、加齢が舌、咀
嚼筋の成体幹細胞に及ぼす加齢の影響はま
ったくといってよいほど調べられていない。 
２．研究の目的 
本研究においては加齢が舌、咀嚼筋の成体幹
細胞に及ぼす影響を明らかにし、さらに成体
幹細胞の活性化、増殖、分化を促進、抑制す
る薬物を探求し、加齢に伴う筋萎縮を防止す
る薬物やサプリメントを開発するための基
礎的なデータを得ることが目的である。この
目的を達成するために以下の実験を行った。 
(1) 骨格筋の成体幹細胞はインスリン様増殖

因子（IGF）によって調節されている可
能性がある。よって本年度は IGF シグナ
ルについて研究を行った。IGF はインス
リン様増殖因子受容体１（IGFR1）を介
して細胞内にシグナルが伝達される。そ
のシグナルが低下することにより筋萎縮
が起こると考えられている。老化に伴い
顕著な筋萎縮が起きるとはよく知られて
いるが、老化による筋萎縮と IGF シグナ
ルの関係は明らかになっていない。本研
究においては、この関係を明らかにする
ために、老化促進マウス（Klotho）の咬
筋、舌筋、腓腹筋における IGFR1 の発現
変化を調べた。 

(2) クレンブテロールなどのβ2 アゴニスト
は骨格筋量を増大させることが良く知ら
れている。マイオスタチンは骨格筋発生、
発達の負の制御因子として知られている。
これらの因子は骨格筋の成体幹細胞であ

る衛星細胞の活性化、増殖、分化を調節
している可能性があるので、本研究では、
クレンブテロールによる筋量調節機構に
おけるマイスタチンの役割について検討
した。 

(3) 成体型幹細胞の分化状態は存在してい
るニッチェの環境に大きく影響される
ことはよく知られている。また加齢に
より骨格筋組織にはトリグリセロール
（TG）蓄積がおこることは報告されて
いる。TGの蓄積がラット骨格筋に及ぼ
す影響を調べた。 

 
３．研究の方法 
(1) 実験には６週齢の Klotho 及び正常マウ

ス各６匹を用いた。咬筋、舌筋、腓腹筋を
摘出し、湿重量を測定した。Real time 
PCR法によりこれらの筋における IGFR1 
mRNA 発現量を測定した。 

(2) 培養筋芽細胞系 C2C12 をクレンブテロ
ール単独、マイオスタチンのアンタゴニス
トである ACVR2B/Fc とクレンブテロー
ルで４日間処理した骨格筋分化マーカー
である骨格筋クレアチンキナーゼの蛋白
質発現をウエスタンブロッティング法に
より調べた。 

(3) 12 週齢、雄性 Wister 系ラットに高脂肪食 
(HighFatDiet32、日本クレア)またはコン
トロール食(LowFatDiet、日本クレア)を
与えた。高脂肪食給餌開始から 1、5、10
週後にラットを安楽死させ、ヒラメ筋など
の骨格筋を摘出した。骨格筋標本のほぼ中
央付近の凍結標本を製作し、Oil Red O 染
色法を行い、観察した筋線維数に対する
TG の蓄積が認められる筋線維数の割合
の経時的変化を観察した。ついで、
Real-time PCR 法を用いて CPT-１β、
Insulin receptorなどのエネルギー代謝関
連遺伝子 mRNA 発現量の解析を行った。 

 
４．研究成果 
(1) Klotho マウスの咬筋、舌筋、腓腹筋の湿

重量は、正常マウスと比較して、それぞれ
71%、45%、72%という顕著な減少を示した
(p<0.01)。体重当たりの相対的な筋重量は、
Klotho マウスの咬筋、腓腹筋では、正常
マウスと比較してそれぞれ 19%（有意差な
し）、23%（p<0.05）の減少を示したが、舌
筋は逆に Klotho マウスの方が正常マウス
より 51%大きくなっていた(p<0.01)。
IGFR1 mRNA 発現量は、Klotho マウスの咬
筋、腓腹筋では、正常マウスと比較してそ
れぞれ 1100%、71%の増加を示したが
（p<0.01）、舌筋では Klotho マウと正常マ
ウスの間で有意な差は認められなかった。
老化が筋萎縮に及ぼす影響は、咬筋、腓腹
筋と比較して舌筋が小さいことが示され



た。筋萎縮の程度と IGFR1 mRNA 発現の間
に何らかの関係があると考えられる。 

(2) 処理開始２日後において、クレンブテロ
ール(Clen)処理群における骨格筋クレア
チンキナーゼ(MCK)の発現は対照群と比較
して約２倍の増加を示したが、４日後にお
いては対照群における MCK の発現が増加
したため、Clen 処理群と対照群の間の有
意な差は消失した。マイオスタチンの発現
は、処理開始２日後において Clen 処理群
のほうが対照群よりも 3～4 倍大きかった
が、４日後においては、対照群における
Mstn の発現が増加したため、Clen 処理群
と対照群の間の有意な差は消失した。
Clen+ ACVR2B/Fc 処理群においては MCK の
発現がClen処理群と比較して3～4倍増加
していたが、２日後には Clen 処理群の 80
～50％まで減少した。マイオスタチンは成
体幹細胞の活性を調節し、Clen により促
進された C2C12 の分化速度を減速させ生
理的な範囲に収める機能を果しているこ
とが示唆された。 

(3) 高脂肪食給餌開始 1、5、10 週後では、
高脂肪食群においてはそれぞれ 34％、
35％、63％のヒラメ筋線維に TG の蓄積が
認められた。これに対してコントロール食
群ではそれぞれ 22％、18％、14％であり、
5、10 週後において、コントロール食群と
比較して高脂肪食群に有意な増加が認め
られた（p＜0.01）。CPT-1β、Insulin 
receptor mRNA 発現量のみが、高脂肪食群
とコントロール食群の間で有意な差が認
められた。これ以外の調べたエネルギー代
謝関連遺伝子の発現量にコントロール食
群と高脂肪食群の間で有意な差は認めら
れなかった。ラットのヒラメ筋におけるエ
ネルギー代謝関連遺伝子の発現量に及ぼ
す TG 蓄積の影響は比較的早期に現れるこ
とが明らかになった。またその影響は予想
より小さかった。成体型幹細胞の分化状態
に及ぼす TG の影響は小さいと思われる。 
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