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研究成果の概要（和文）：本研究では、サルコペニア治療の新しい標的として骨格筋組織幹細胞＝サテライト細
胞の加齢性変化に着目した。独自に作製したヒト早老症を模倣したモデルマウス=HGPSマウスからサテライト細
胞を単離し、解析することで、サテライト細胞は加齢に伴って幹細胞性を喪失し、増殖能が低下することを明ら
かにした。
更にそのメカニズムとしてMycシグナルの低下が原因の一つであることを突き止めた。また、サルコペニアの予
防、治療の方法としてサテライト細胞の増殖能を回復させることが重要であると考え、低分子化合物ライブラリ
ーを用いてスクリーニングを行い、サテライト細胞の増殖能を促進する候補化合物を数種類同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, I focused on age-related changes in skeletal muscle tissue 
stem cells (satellite cells) as a new target for the treatment of sarcopenia. By isolating satellite
 cells from HGPS mice, a mouse model that mimics human progeria, it was clarified that satellite 
cells lose stemness and proliferative ability with aging. Furthermore, I found that the decrease of 
Myc signal is one of the causes of diminished proliferative capacity.
In addition, considering that it is important to restore the proliferative ability of satellite 
cells as a method of preventing and treating sarcopenia, I screened a library of 
low-molecular-weight compounds and identified several candidate compounds that promote the 
proliferative ability of satellite cells.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： サテライト細胞　サルコペニア　老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニアは高齢者が要介護になる主要な背景病態の一つであり、少子高齢化が進み、労働人口が減少する日
本にとってサルコペニア対策は重要な政策課題である。サルコペニアを予防、治療するためには病態機構の解析
が必須であるが、その詳細には不明な点が多く効果的な薬剤は未だ開発されていない。
本研究では、サテライト細胞が加齢に伴い質的に変化することを見出し、サテライト細胞がサルコペニアの発症
に強く関わっていることを示唆した。したがって、サテライト細胞がサルコペニア治療の有望なターゲットにな
ると期待され、その社会的意義は大きい。

※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 
 世界有数の長寿国として知られている日本においても、自立して日常生活を支障なく過ごせ
る期間＝健康寿命は平均寿命よりも 10 年ほど短く、多くの人が高齢になるにつれて要介護状態
になる。高齢者が要介護になる背景病態として、認知症、脳血管障害と並んで加齢に伴う筋萎縮
＝サルコペニアが大きな原因となっている。したがって少子高齢化が進み、労働人口が減少する
日本にとってサルコペニア対策は重要な政策課題である。 
 高齢者はサルコペニアに陥ると、歩行スピードが遅延し、杖や手すりが必要になるなど身体機
能が著しく低下する。その結果、転倒、骨折のリスクが高まり、伏床時間が延長し（寝たきり状
態）、運動機会がますます減少するという悪循環が生じ、サルコペニアが進行する。ヒトの骨格
筋量は 30 歳代から減少し始め、80 歳では 20 歳代と比較して約 30%もの筋肉が失われると言わ
れている。そのため、従来加齢に伴う骨格筋量の減少は、白髪やシワなどと同じように生理的な
現象と捉えられてきた。しかしながら、一定量以上に骨格筋量が減少した場合には、生理的老化
現象とは区別すべきであるという考えが徐々に浸透し、サルコペニアは 2016 年に国際疾病分類
ICD-10 に登録され、独立した“疾患”として認められた。その結果、サルコペニアの予防、治療
を目指した研究が世界中で活発に行われるようになっている。 
サルコペニアを効果的に予防、治療するためには、病態機構の解析が必須である。これまでの

研究から、サルコペニアは骨格筋組成の変化、ホルモンの不均等、タンパク質恒常性の喪失、運
動ニューロンの喪失、骨格筋組織幹細胞＝サテライト細胞の加齢性変化、炎症、ミトコンドリア
機能の低下など、さまざまな原因によって引き起こされることが報告されている。サルコペニア
治療薬として、これまでにタンパク質同化の促進、タンパク質異化の抑制を目指す薬剤の開発が
試みられてきたが、未だ実用化には至っておらず、新しいタイプの薬剤の開発が期待されている。 
  
２．研究の目的 
 本研究では、サルコペニア治療の新しい標的としてサテライト細胞の加齢性変化に着目する。
先行研究の中には、サテライト細胞は骨格筋が激しく損傷された場合の修復時には重要だが、一
般的な骨格筋の恒常性維持には重要でないとする報告も存在する。したがって、本研究ではまず、
サルコペニア病態の成立にサテライト細胞の加齢性変化が寄与しているか否かを明らかにする。
次に、サテライト細胞の加齢性変化を詳細に解析し、サルコペニア治療の標的を探索する。 
 
３．研究の方法 
 申請者はこれまでに、ヒトの代表的な早老症として知られる Hutchinson-Gilford-Progeria 
Syndrome (HGPS)を模倣したモデルマウスを作製した。HGPS は核膜蛋白 LMNA の変異により異常
蛋白質である Progerin が発現し、gain-of-function で起こると考えられている。LMNA は機械刺
激のセンサーとしての機能を持つため、HGPS では機械的刺激を受けやすい骨格筋、皮膚、血管、
心臓に主として病変が生じる。最近の研究から、正常細胞においても紫外線暴露に伴い細胞内に
progerin が発現すること、健常高齢者の細胞内にも progerin の発現が見られるようになること
が明らかになり、HGPS は生体の生理的老化を加速した状態であると考えられる。 
そこで本研究では、作製した HGPS モデルマウスの骨格筋に着目し、HGPS モデルマウスからサ

テライト細胞を単離し、若齢マウスから単離したサテライト細胞と比較解析することで、サテラ
イト細胞の加齢性変化を明らかにし、サルコペニア治療の標的を探索する。 
 
４．研究成果 
1. HGPS マウスの基礎解析 
 ヒト HGPS 患者においては、Lmna 遺伝子にヘテロに点変異を持つことから、点変異をヘテロに
持つマウスを HGPS モデルマウス（15〜20 週齢）として利用した。HGPS モデルマウスは寿命が平
均 10 ヶ月で、野生型マウスと比較して体重も顕著に少なかった。 
 HGPS マウス骨格筋の筋力を評価するため、ハンドグリップテストにより握力を測定した結果、
HGPS マウスでは、筋力が低下していることがわかった。また、下肢骨格筋から腓腹筋（Gas）お
よび前脛骨筋(TA)を単離した結
果、HGPS では筋重量が低下して
いた。更にそれぞれの筋肉の断
面積を比較した結果、HGPS にお
いて断面積の縮小、すなわち筋
萎縮が観察された（図 1）。 
次に、サテライト細胞に着目し

た。静止状態のサテライト細胞
のマーカーである Pax7 を特異
的に認識する抗体を用いてサテ
ライト細胞を染色した結果、断



面積の組織染色、単離した筋繊維上での染色のどちらにおいても、HGPS ではサテライト細胞の
個数の減少が見られた（図 2）。 
 
2. サテライト細胞の単離と解析 
 マウス下肢から長趾伸筋を摘出
し、付着しているサテライト細胞を
単離、培養した。その結果野生型マ
ウスから単離したサテライト細胞
と比較して、HGPS 由来サテライト細
胞では、増殖能が著しく低下してい
ることがわかった。一方、分化を誘
導した際の分化能には大きな違い
は認められなかった。 
 更に、HGPS由来のサテライト細胞
は、増殖培地で培養した場合にも分
化の亢進が見られた。そこで、HGPS
由来サテライト細胞では幹細胞性
が低下しているのではないかと予
想し、各種幹細胞マーカーの発現を
比較した。その結果、代表的な幹細
胞マーカーの全てで発現低下が認
められた（図 3）。 
 次に、サテライト細胞が活性化あるいは分化
する各ステージで発現することが知られるいく
つかのマーカーに関して、その発現レベルを検
証した結果、静止期のマーカーである CD34 や
Myf5 が HGPS 由来サテライト細胞で低下してい
るのに対し、活性化サテライト細胞マーカーで
あるMyogeninや分化した筋組織で発現が見られ
るAtrogin1やMurf1の発現は上昇していること
がわかった。以上の結果から、HGPS 由来サテラ
イト細胞は幹細胞性が低下し、分化傾向を示すことが示唆された。 
 
3. HGPS 由来サテライト細胞における遺伝子発現変化 
 HGPS 由来サテライト細胞における幹細胞性低下の分子機構を解析するため、RNAseq による遺
伝子発現解析を行なった。その結果、HGPS 由来サテライト細胞では Myc シグナル関連因子の発
現が大きく低下していることがわかった。そこで野生型サテライト細胞において Myc をノック
ダウンした時の影響を検証したところ、細胞増殖の抑制が見られ、HGPS サテライト細胞と同様
に、増殖条件下で培養しても分化の亢進が見られた。反対に、サテライト細胞に Myc を過剰発現
させると、細胞増殖が促進されることも確認した。 
 以上の結果から、HGPS 由来サテライト細胞において、幹細胞性が低下し分化傾向を示す原因
の一つとして Myc シグナルの低下が示唆された。更に、生理的老化マウスから単離したサテライ
ト細胞においても、Myc シグナルの低下を確認した。 
 
4. サテライト細胞の増殖を促進する化合物の探索 
 これまでの結果から、サテライト細胞は加齢に伴い Myc シグナルが低下し、増殖能が低下する
ことが示唆された。一方、Myc はがん遺伝子としても知られているため、Myc を直接過剰発現さ
せ細胞増殖を亢進させる方法は、サルコペニアの治療として現実的ではない。そこで、低分子化
合物ライブラリーを用いて、サテライト細胞の増殖を促進する薬剤候補のスクリーニングを行
なった。その結果、約 1600 個の
化合物の中から、サテライト細胞
の増殖を促進する化合物として7
種類の化合物を同定した。中でも
最も増殖促進効果の高かった化
合物 Rolipram に着目して、HGPS
由来サテライト細胞に対する効
果と、個体レベルの効果を検証し
た。その結果、Rolipram はサテラ
イト細胞の増殖を促進し、分化を
抑制する傾向が見られたものの、
分化への顕著は影響は認められ
なかった。更に、骨格筋を損傷さ
せ、その回復過程を観察した結果、Rolipram の添加により筋損傷からの回復の促進が見られた



（図 4）。 
 
5. Rolipram 添加による遺伝子発現パターンの変化 
 Rolipram による細胞増殖促進効果の作用機序を明らかにするため、Rolipram を添加した時の
細胞内遺伝子発現パターンの変化を RNA-seq により解析し、Gene Ontology 解析を行なった。そ
の結果、Rolipram の添加により発現が低下した遺伝子群には、筋分化の促進に関与するものが
多く同定された。このことから、Rolipram はサテライト細胞の分化を抑制する方向に作用する
ことで、幹細胞性を維持し、その結果細胞増殖能が促進されると考えられる。実際、造血幹細胞
では細胞分化を阻害することで、幹細胞性を維持し、細胞増殖を促進する化合物が報告されてい
る。今後、Rolipram による増殖促進のメカニズムの詳細を明らかにすることで、実際にサルコ
ペニアの予防、治療に効果を示す薬剤として応用可能であるかを検討する必要がある。 
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