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研究成果の概要（和文）：サルコペニア（加齢に伴う筋量および筋機能の低下）の原因は解明さ

れていないが、申請者はこれまでの研究によって、骨格筋特異的な組織幹細胞である筋衛星細

胞数が老化筋組織で顕著に減少していることを見出した。筋衛星細胞数の減少は、筋再生能力

を低下させ、さらには筋量の減少をもたらすことが予想される。そこで、本研究では、加齢に

伴い筋衛星細胞で発現が低下し、筋衛星細胞の維持に関わると予想される遺伝子を同定し、そ

の機能について検討を行った。この研究成果は、筋衛星細胞の維持促進によるサルコペニアの

予防法開発につながる可能性がある。	
 

	
 

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia	
 is	
 the	
 loss	
 of	
 skeletal	
 muscle	
 mass	
 and	
 strength	
 with	
 

age.	
 The	
 causes	
 of	
 sarcopenia	
 are	
 probably	
 manifold	
 and	
 still	
 remain	
 to	
 be	
 completely	
 

elucidated.	
 Satellite	
 cells	
 are	
 muscle-specific	
 stem	
 cells	
 and	
 are	
 responsible	
 for	
 the	
 

postnatal	
 muscle	
 maintenance,	
 growth	
 and	
 regeneration.	
 We	
 previously	
 showed	
 that	
 the	
 

number	
 of	
 satellite	
 cells	
 remarkably	
 decreased	
 with	
 age.	
 It	
 is	
 thought	
 that	
 a	
 decrease	
 

in	
 number	
 of	
 satellite	
 cells	
 causes	
 decline	
 of	
 muscle	
 regenerative	
 potential	
 and	
 muscle	
 

mass.	
 In	
 this	
 study,	
 we	
 identified	
 a	
 gene	
 that	
 decreased	
 in	
 the	
 expression	
 level	
 in	
 

satellite	
 cells	
 with	
 age	
 and	
 might	
 relate	
 to	
 the	
 maintenance	
 of	
 satellite	
 cells,	
 and	
 

examined	
 the	
 functions.	
 This	
 study	
 results	
 might	
 lead	
 to	
 the	
 development	
 of	
 preventive	
 

methods	
 of	
 sarcopenia.	
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 現代の高齢化社会において、加齢に伴う筋

量および筋機能の低下（サルコペニア）は、

高齢者の身体的自立能力を奪い、日常生活の

質（QOL）を低下させるため、解決すべき重

要課題であるが、その原因は解明されていな

い。	
 

	
 一方、骨格筋特異的な組織幹細胞である筋

衛星細胞は、成体筋組織の再生を担っている

ことが知られている。筋衛星細胞とサルコペ

ニアの関連性には不明な点が多いが、生涯を

通じて骨格筋量を保つためには、幹細胞であ

る筋衛星細胞の機能維持が必須であると考

えられている。加齢が筋衛星細胞に及ぼす影

響については、加齢に伴い筋衛星細胞数が減

少するという報告がある一方で、変化しない

という報告もあり、未だ結論が得られていな

い。これまで老化筋組織における筋衛星細胞

数は、筋線維あたりや横断筋切片あたりに存

在する細胞数を指標として定量されてきた。

また、従来の単離方法では、線維芽細胞の混

入が避けられないため、老化筋組織全体から

筋衛星細胞を分離し、定量することは、困難

であった。この問題点を克服するため、申請

者はこれまでの研究において、筋衛星細胞特

異的抗体とセルソーティング法を用いて、筋

組織全体の筋衛星細胞数の高精度な定量解

析を行い、老化マウスの筋組織で筋衛星細胞

数が顕著に減少していることを見出した。筋

衛星細胞数の減少は、筋再生能力を低下させ、

さらには筋量の減少をもたらすことが予想

される。	
 

	
 申請者は、これらの知見を基盤として「加

齢に伴う筋衛星細胞維持機構の破綻が、サル

コペニア発症の一因であり、サルコペニアの

予防には、筋衛星細胞の維持が重要である」

という着想に至った。	
 

	
 

２．研究の目的	
 

	
 筋衛星細胞の維持機構には不明な点が多

く、分子機序解明の端緒を得るためには、筋

衛星細胞維持機構に異常の生じた変異動物

の解析が有効であると考えられる。骨格筋に

おいて、筋衛星細胞特異的に発現する転写因

子である Pax7 遺伝子を欠損したマウス（Pax7	
 

KO マウス）では、1)筋衛星細胞が維持されず、

生後 3週間で筋衛星細胞が枯渇してしまうこ

と、2)筋衛星細胞の枯渇が原因となって、筋

量の減少や脊椎の湾曲などの老化個体に似

た表現型を示すことが知られている。また、

老化マウスの筋衛星細胞では、Pax7 の発現が

低下していることが明らかになっており、

Pax7	
 KO マウスにおける筋衛星細胞維持機構

の破綻と老化に伴う筋衛星細胞数の減少の

背景には共通した分子機構が存在する可能

性がある。	
 

	
 そこで、本研究では、Pax7	
 KO マウスと老

化マウスを用いて、筋衛星細胞の維持に関わ

る分子機序を明らかにする。さらに、その成

果を基盤として、加齢に伴う筋衛星細胞維持

機構破綻の原因を明らかにし、サルコペニア

に対する新しい予防法の開発を目指す。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

(1)Pax7	
 KOマウスからの筋衛星細胞単離条件

の検討	
 

Pax7	
 KO マウスでは、生後直後には筋衛星細

胞が存在するが、生後 3週間で筋衛星細胞が

ほとんど観察されなくなる。そのため、骨格

筋から枯渇する前に筋衛星細胞を単離する

必要があり、その単離時期の検討を行った。	
 

①	
 Pax7ゲノム遺伝子にLacZ遺伝子が組み込

まれた Pax7-LacZ ノックインマウスを用いて、

横断筋切片の LacZ 染色により、筋衛星細胞

の存在状況の追跡を行い、筋衛星細胞の単離

時期を検討した。	
 

②	
 ①で検討した時期の Pax7	
 KOマウスから、

筋衛星細胞特異的表面抗原を認識する抗体

とセルソーターを用いて筋衛星細胞の単離

を試みた。	
 

	
 

(2)老化マウスの筋衛星細胞で発現変動する

遺伝子の Pax7	
 KOマウスおよび若齢マウス筋

衛星細胞における動態解析	
 

	
 申請者のこれまでの研究で明らかとなっ

た、老化マウスの筋衛星細胞で発現が低下す

る遺伝子、すなわち、その発現低下が筋衛星

細胞維持機構の破綻につながる可能性があ



る遺伝子に着目した。	
 

①	
 Pax7	
 KOマウスおよび若齢マウス筋衛星細

胞での成長、筋再生過程における発現パター

ンを、real-time	
 PCR法により mRNA レベルで

解析した。	
 

②	
 Pax7	
 KOマウスおよび若齢マウスの横断筋

切片の免疫染色やフローサイトメーターを

用いて、タンパクレベルでの発現解析を行っ

た。	
 

	
 

(3)(2)で着目した遺伝子の機能解析	
 

①	
 in	
 vitro での機能解析	
 

	
 若齢マウスの筋衛星細胞において、この遺

伝子は、タンパクレベルで全ての筋衛星細胞

に発現しているわけではなく、陽性と陰性の

筋衛星細胞が存在していることが明らかと

なった。さらに、老化マウスにおいては、陽

性の筋衛星細胞の割合が顕著に低下してい

ることがわかった。そこで、若齢マウスから

陽性と陰性の筋衛星細胞を別々に単離し、培

養を行い、それらの増殖能を比較した。また、

阻害分子の添加による増殖、生存への影響を

調べた。	
 

②	
 in	
 vivo での機能解析	
 

	
 ヘビ毒注射によって筋再生を誘導した若

齢マウスの骨格筋に、数種類の阻害分子を投

与し、筋再生に及ぼす影響を調べた。	
 

	
 

４．研究成果	
 

(1)研究の主な成果	
 

	
 老化マウスおよび Pax7	
 KOマウス、若齢マ

ウスの筋衛星細胞を比較することにより、そ

の発現低下が、加齢に伴う筋衛星細胞維持機

構の破綻につながる可能性のある遺伝子を

同定した。若齢マウスの筋衛星細胞において、

この遺伝子は、タンパクレベルで全ての筋衛

星細胞に発現しているわけではなく、陽性と

陰性の筋衛星細胞が混在していることが明

らかとなった。さらに、老化マウスにおいて

は、陽性の筋衛星細胞の割合が顕著に低下し

ていることがわかった。また、若齢マウスか

ら陽性と陰性の筋衛星細胞を別々に単離し、

培養を行い、それらの増殖能を比較した結果、

陽性の筋衛星細胞では増殖能が高く、陰性の

筋衛星細胞では低いことが示された。培養下

での阻害分子の添加は、増殖を顕著に抑制し

た。in	
 vivo での機能解析において、若齢マ

ウスの再生筋への阻害分子の投与では、投与

量等の問題があり、現在検討中である。	
 

	
 

(2)得られた成果の国内外における位置づけ

とインパクト、今後の展望	
 

	
 申請者は、筋衛星細胞特異的抗体を用いた

セルソーティング法により、骨格筋から直接

筋衛星細胞を単離する技術を確立し、その分

離法を用いて筋衛星細胞の解析を行ってき

た。この方法は、生体内における筋衛星細胞

の動態を正確に理解する上で、強力な技術基

盤となる。実際、申請者等は、この方法で単

離した筋衛星細胞が、従来法で培養を介して

得られた細胞に比べ、移植時の筋再生能力が

はるかに高いなど、筋衛星細胞本来の性質を

きわめてよく保持していることを報告して

いる。本研究では、こうした独自の方法によ

り、筋衛星細胞レベルで正確にその維持機構

を解明することにより、加齢に伴う筋衛星細

胞維持機構破綻の原因を明らかにし、サルコ

ペニアの発症機序の解明および予防法の開

発へとつながることが期待できる。	
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