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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨格筋幹細胞の移植効率を向上させるため、その微小環境（ニッシェ）
に焦点を当てました。骨格筋幹細胞は筋再生に不可欠で、サルコペニア（加齢による筋力低下）や筋ジストロフ
ィー（遺伝性筋疾患）の治療に期待されています。しかし、移植効率の低さが課題です。本研究では、骨格筋幹
細胞の維持に重要な因子GPR116を特定しました。GPR116の欠損により、幹細胞の数が減少し、休止期を維持する
能力が低下することが判明しました。この成果は、新しい治療法の開発に貢献し、将来的には筋疾患の治療に役
立つことが期待されます

研究成果の概要（英文）：This research focused on improving the transplantation efficiency of 
skeletal muscle stem cells by examining their microenvironment, niche. Skeletal muscle stem cells 
are crucial for muscle regeneration and are expected to be used in treating sarcopenia (age-related 
muscle loss) and muscular dystrophy. However, the low efficiency of transplantation has been a 
challenge. In this study, we identified GPR116 as a key factor for maintaining skeletal muscle stem 
cells. It was found that the absence of GPR116 leads to a decrease in the number of stem cells and 
reduces their ability to maintain a quiescent state. These findings contribute to the development of
 new treatments and are expected to aid in the future treatment of muscle disease

研究分野：骨格筋生物学

キーワード： 骨格筋幹細胞　骨格筋　細胞移植　幹細胞ニッシェ　遺伝性筋疾患　サルコペニア　筋ジストロフィー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、骨格筋幹細胞の移植効率向上を目指し、骨格筋幹細胞の微小環境（ニッシェ）に注目しました。骨
格筋幹細胞は筋肉の再生に重要で、加齢による筋力低下（サルコペニア）や遺伝性筋疾患（筋ジストロフィー）
の治療に役立つと期待されています。研究の結果、GPR116という因子が骨格筋幹細胞の維持に重要であることを
発見しました。骨格筋幹細胞のGPR116が欠けると、微小環境との相互作用が低下し、その結果幹細胞の数が減少
し、休眠状態を保つ力が弱まります。この分子の発見により、骨格筋幹細胞のGPR116の発現を保つための微小環
境を整えることで、より効果的な幹細胞移植を目指せると考えます。

※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 

超高齢化社会に足を踏み入れた日本は、いかに健康で老いるか、が極めて重要になって

いる。加齢とともに骨格筋の量と質は徐々に低下し、要介護の原因となるため、骨格筋を健康

に保つための分子基盤の解明はサルコペニアや筋ジストロフィーなどの筋疾患治療の鍵とな

る。骨格筋を健康に保ち、種々の筋疾患の予防・治療には、骨格幹細胞による筋再生・形成

機構の関わる包括的な分子基盤の解明が重要である。骨格筋は多核の筋線維から構成され、

筋線維の細胞膜と基底膜との間には単核の骨格筋幹細胞が存在する (Mauro, A. J Biophys 

Biochem Cytol. 1961)。骨格筋の強靭な可塑性はこの骨格筋幹細胞によって担われている 

(von Maltzahn J. et al. PNAS. 2013)。骨格筋幹細胞は筋損傷等がない状態では眠った状態 

(休止期) で存在しているが、筋損傷等による異常を感知すると、細胞周期へ入り増殖を繰り

返す。その後ほとんどの細胞は後期の筋分化へ移行し、互いに融合し、筋線維を形成する。

一方、活性化した一部の細胞は、自己複製をすることによって幹細胞としての数の減少を防

ぐ 。骨格筋幹細胞のこの精密な制御機構は加齢や筋疾患等により乱れ、次第に幹細胞数や

機能の低下を引き起こし、結果として筋恒常性の破綻を招く。このような骨格筋幹細胞の数及

び性質維持機構として、コラーゲン Vなどの細胞外マトリクス (Bagjdadi et al. Nature. 2018) を

はじめとしたな微小環境 (ニッシェ) が重要であることが報告されている (図 1)。 

筋疾患への治療戦略として、骨格筋幹細胞移植が挙げられる。しかし、移植細胞の生着効

率の低さから治療効果を得るには現状至ってない (Gussoni et al. Nature. 1992)。原因の一つ

は、培養時に多くの骨格筋幹細胞が幹細胞の性質を失ってしまうことが移植効率の低下を招

くと考えられている (Zismanov et al. Cell Stem Cell. 2016)。もう一つの原因は幹細胞移植を受

けるレシピエントの状態が幹細胞生着に大きく影響を及ぼすと考えられる。現在まで、多くの研

究者が骨格筋幹細胞の幹細胞性を維持するための培養法の開発を試みている一方で、幹細

胞移植におけるレシピエントの筋

組織内のどのようなニッシェが幹細

胞生着にとって重要であるか？と

いう問いに関してその分子機序は

多くが不明のままである。つまり、

骨格筋幹細胞が細胞外マトリクス

等とどのような分子を介して制御さ

れているのか、そして、それがどの

ように移植細胞の生着に関与して

いるかは不明である。 

 

２．研究の目的 

骨格筋の可塑性を制御する骨格筋幹細胞は生体内で唯一骨格筋線維を再生できる幹細胞

であることからサルコペニアや筋ジストロフィーなどの筋疾患への細胞治療が高く期待さ

れている。しかし移植効率の低さから治療効果は現在までのところ得られていない。これま

での多くの研究が骨格筋幹細胞自体の性質に着眼したものが多い中、本研究は骨格筋幹細

胞と相互作用する微小環境に焦点を当てる。具体的には、細胞外マトリクスと相互作用し、

骨格筋幹細胞の維持に重要な因子を同定することを目指す。そして、同定した分子あるいは



分子シグナルを制御することで移植細胞の生着効率及び、筋疾患に対する治療効果を高め

ることを目的とする。 
 

３．研究の方法 

1. 骨格筋幹細胞の休止期に高発現する遺伝子のうち、細胞外マトリクスなどの微小環境と

相互作用する分子の同定。 

 

2. 骨格筋幹細胞特異的に同定した分子を欠損させるマウスを作成し、その影響を解析する。 

 

3 .骨格筋幹細胞特異的に同定した分子を欠損させた細胞を移植することで、移植後の細胞

の生着効率や筋再生能を評価する。 

 

４．研究成果 

本研究では、骨格筋幹細胞の維持に重要な因

子 GPR116を特定した (図 2)。GPR116が細

胞外に突出した細胞外ドメインで、細胞外マ

トリクスと相互作用することが知られてい

ます。骨格筋幹細胞特異的に GPR116を欠損

させると、骨格筋幹細胞の休止状態を保つ能

力が低下することが明らかとなった。そのた

め、GPR116が欠損した状態が続くと、骨格

筋幹細胞数が顕著に低下し、筋再生不全に陥ることがわかった。また、GPR116の下流分子

として b-arrestin1を同定した (図 2)。骨格筋幹細胞において微小環境から受ける GPR116を

介したシグナルは、b-arrestin1へと伝達されるため、今後このシグナルを強化した骨格筋幹

細胞や、もしくはこのシグナルを強化する GPR116のリガンド分子を同定することで、さま

ざまな筋疾患に対するより効果的な幹細胞治療法の開発に繋がることが期待される。 
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