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研究成果の概要（和文）：本申請では，筋常在性の間葉系前駆細胞が物理的刺激に応答し，Yap/Taz依存的に増
殖因子を発現する事で，サテライト細胞の増殖を促進する事を発見しました。特に，間葉系前駆細胞由来の
Thrombospondin-1 (Thbs1) に着目し解析を行った結果，Thbs1がサテライト細胞のCD47を刺激する事で，筋損傷
がない環境下でもサテライト細胞の増殖を誘導する事を見出しました。さらに，サテライト細胞の静止期シグナ
ルであるカルシトニン受容体（CalcR）の発現低下が，Thbs1の作用には必須で，CalcR欠損マウスにCD47のアゴ
ニストを投与すると，サテライト細胞の増殖を誘導できる事を証明しました。

研究成果の概要（英文）：It is generally considered that muscle stem cell proliferation is triggered 
by the damages of myofibers in resistance training. However, in our previous study, we found that 
muscle stem cells proliferate even without the damages to myofibers (Elife. 2019;8:e48284.). In this
 proposal, we discovered the relayed signaling between interstitial cells and muscle stem cell via 
Yap/Taz-Thbs1-CD47 axis. We also founded that the down-regulation of calcitonin receptor ensure the 
proliferation of MuSC in training muscle.

研究分野：筋生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般的には，物理的刺激により筋線維が壊れることがサテライト細胞の活性化・増殖を誘導すると考えられてい
ました。そのため筋サテライト細胞が運動依存的に増殖するために，損傷は必要なく，間質の細胞が必要である
ことはこれまでの常識を塗り替える成果となりました。また，核は細胞のまさに「核」であり，老化や病気によ
ってその質が低下します。損傷も物理的負荷もない条件でも，筋線維核を増加できる事は，筋線維核の機能が低
下する疾患への応用が期待されます。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
筋サテライト細胞 (MuSC: Muscle Satellite Cell) は通常は、細胞周期 G0期 (静止期) で維持され
ている。一方で、レジスタンストレーニング等の骨格筋への過負荷刺激により、MuSCは活性化・
増殖後に筋線維へ新たな核を供給する事で筋肥大に働く。一般的にレジスタンストレーニング
時のMuSCの関与は「壊れた筋線維を修復するため」と考えられていた。しかし、実質的な筋傷
害が存在しない肥大条件下でも、MuSCは活性化・増殖することを申請者は観察していた。つま
り、筋傷害は過負荷刺激時の MuSC が活性化・増殖に必須ではなく、MuSC は「日常動作」と
「レジスタンストレーニング」の動き（機械刺激）の違いを区別していると考えられた。しかし，
その分子メカニズムは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
「寝たきりによる要介護状態」や「加齢」に伴う筋萎縮等を予防・改善する治療法の確立は超高
齢化社会である我が国において急務の研究課題の一つである。一方で、運動トレーニング等によ
り、骨格筋量・力を増加することができる。これは、骨格筋を構成する主たる細胞、筋線維が肥
大するためである。持続的な筋力トレーニングは、筋量を維持するために効果的であるが、寝た
きりの高齢者に実施することは、骨折などの他のリスクを伴うため現実的ではない。そのため、
筋肥大メカニズムの解明は、骨格筋量・力減少を予防・改善するために必須の研究課題である。
筋肥大時に観察されるMuSCの増殖・筋核供給メカニズムを解明し、制御することができれば、
高齢者にとっても負荷の少ない範囲での運動により、効率的に骨格筋量・力を改善する方法につ
ながる可能性がある。このような背景の元、本研究の目的はマウス筋肥大モデルや MuSC の静
止期維持シグナルに焦点をあてる事で MuSC が異なる筋の動きを感知する分子機構解明を目的
とした。特に，機械刺激センサーとしても知られている Yapや Tazに着目した。 
 
 
 
３．研究の方法 
実験計画①: CalcR・Yap1二重欠損マウスの解析 
MuSC特異的な CalcR欠損マウス（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox）と Yap1のコンディショナル欠
損マウスを交配し、 MuSC 特異的な CalcR・ Yap1 の二重欠損マウスを作成し
（Pax7CreERT2::Calcrflox/flox::Yap1flox/flox）、同腹の CalcR欠損マウスと比較することで、CalcR
欠損で見られる MuSCの静止期異常（Ki67陽性細胞数の増加・細胞周期関連遺伝子の増加）が
Yap1依存的に起きているか否かについて検討を行った。 
 
実験計画③: 間葉系前駆細胞特異的な Yap/Taz二重欠損マウスの解析 
間 葉 系 前 駆 細 胞 特 異 的 な Yap/Taz 欠 損 マ ウ ス を 作 成 し (Pa-cdKO: 
PdgfraCreERT::Yapflox/flox::Tazflox/flox）、代償性筋肥時のMuSCの増殖や筋核供給数を解析した。 
 
実験計画④: 間葉系前駆細胞内の Yap/Taz依存的な因子の同定 
Pa-cdKOから間葉系前駆細胞を単離し，RNA-seq解析を行なった。 
 
実験計画⑤: CalcR特異的な CD47欠損マウスの解析 
Thrombospondin-1の受容体の 1つである，CD47をMuSC特異的に欠損したマウスを作成し，代
償性筋肥時のMuSCの増殖や筋核供給数を解析した。 
 
４．研究成果 
 
まず，Yap1欠損により CalcR欠損 MuSCで見られる，増殖マーカーの発現は抑制されたことか
ら，CalcR の下流に Yap1 があることが明らかとなった。CalcR 欠損 MuSC は，増殖マーカーの
発現は増加するが，実際には増殖しない。そこで，間質に存在する間葉系前駆細胞で Yap1を欠
損させ筋肥大に与える影響を検討した。このとき，Tazも間葉系前駆細胞で強く発現していたこ
とから，Yap1/Taz の二重欠損マウスを作成した。その結果，機械刺激依存的な MuSC の増殖に
は間葉系前駆細胞内の Yap/Tazが必須であることが明らかとなった。そこで，間葉系前駆細胞内
で Yap1/Taz 依存的に発現する因子を探索した結果，Thrombospondin-1 を見出した。
Thrombospondin-1は人でも運動による増加することがしられている。そこで，Thrombospondin-1
の受容体を検討した結果，CD47 が MuSC においては重要であることを明らかにした。さらに， 
CD47のアゴニストを投与することで，機械刺激依存的な筋線維核数の増加がさらに増えること



を見出した。重要なことに，CalcRの発現は負荷依存的にその発現が低下し，機械刺激 2日目か
ら低下していた。さらに，CalcRの発現低下と CD47アゴニストによる刺激が揃うことで，運動
も損傷もない環境下でも CalcRの増殖が誘導できることを発見した。つまり，CalcRが運動と日
常動作を区別しているメカニズムとしては，1. CalcR の発現低下 2. 間葉系前駆細胞の活性化
による増殖因子の分泌が二つ揃うことで，運動の強度による MuSC の動態が制御されているモ
デルを提唱することができた。これらの成果は Cell Stem Cellに本年度発表することができた。 
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