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研究成果の概要（和文）：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等の筋疾患への再生治療が高く期待されている。本研究では、細胞不均質性 (ヘテロジ
ェネイティ) をキーワードに骨格筋幹細胞の幹細胞性維持に重要な分子を明らかにし、より生体内に近い、高い
再生能 (増殖能、分化能) を保持した骨格筋幹細胞の維持方法の確立を目指す。研究期間内に、骨格筋幹細胞の
ヘテロジェネイティを可視化するMyoDノックインマウスを作成し、未分化集団と活性化集団を識別することに成
功した。またこのマウスの解析から、特定の細胞集団で活性化し、骨格筋幹細胞の不均質性を担う分子を発見し
た。

研究成果の概要（英文）：Muscle stem cells (MuSCs) are the only stem cells in the body capable of 
regenerating muscle fibers, making them highly promising for regenerative treatments of muscle 
diseases such as sarcopenia and muscular dystrophy. This research aimed to identify key molecules 
essential for maintaining the stem cell properties of MuSCs, focusing on cell heterogeneity. We 
aimed to establish methods to maintain MuSCs with high regenerative potential (proliferation and 
differentiation) in a state closer to their in vivo condition. During the research period, we 
successfully created MyoD knock-in mice that visualize the heterogeneity of MuSCs, enabling us to 
distinguish between undifferentiated and activated cell populations. Additionally, from the analysis
 of these mice, we discovered molecules that are activated in specific cell populations and are 
responsible for the heterogeneity of MuSCs. 

研究分野：骨格筋生物学

キーワード： 骨格筋幹細胞　幹細胞不均質性　筋再生　筋ジストロフィー　MyoDノックインマウス　サルコペニア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、骨格筋幹細胞の多様性とその分子基盤を解明することを目的とした。骨格筋幹細胞は、骨格筋の再生
に不可欠な細胞であり、その幹細胞性を維持しつつ効率的に増殖させることが求められている。本研究では、遺
伝子改変マウス（MyoDノックインマウス）を作成し、骨格筋幹細胞の未分化集団と活性化集団の違いを解析する
手法を開発した。この研究開発により、特定の遺伝子が幹細胞の未分化維持や活性化に関与していることが明ら
かになり、本研究成果は加齢や遺伝性疾患による筋肉の減少（サルコペニアや筋ジストロフィー）に対する新し
い治療法の開発に繋がる可能性がある。

※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 

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、骨格筋の健康は

健康寿命の鍵である。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

では眠った休止期で存在しているが、筋損傷等を感知すると、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。

この休止期と自己複製機構は一生涯において幹細胞の数と幹細胞性 (ステムネス) を維持

する上で重要なメカニズムである。しかしながら、加齢や筋疾患等によって、この精密な制御

機構は乱れ、次第に幹細胞数や機能低下が引き起こされ、結果として幹細胞恒常性が破綻し、

組織再生能の低下が起きることが知られている。 

一方で近年このようなストレスに対して抵抗性を持つ希少な骨格筋幹細胞集団がいることが

報告された (Der Vartanian et al. Cell Stem Cell. 2019; Scaramozza et al. Cell Stem Cell. 2019)。

この 2 つの論文で共通して同定された Pax3 は筋発生時に発現する転写因子として知られ、

通常の成体の骨格筋幹細胞には発現しないと考えられてきた。Pax3 陽性の骨格筋幹細胞は

大多数の Pax3 陰性骨格筋幹細胞に比べストレス耐性が高く、複製能力に長けていることが

示された。さらに、シングルセル解析の発展に伴い、骨格筋幹細胞集団の中には刺激に対し

て反応しやすい細胞とそうでない細胞などが混在している非常にヘテロな幹細胞集団である

ことが示唆されている (Dell’Orso et al. Development. 2019)。しかし、再生時にこのような骨格

筋幹細胞集団同士がどのように相互作用しているか、あるいはヘテロな細胞集団であることの

筋再生におけるメリットは何か、については、前述した論文も含め明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では細胞不均質性 (ヘテロジェネイティ) をキーワードに骨格筋幹細胞の幹

細胞性維持に重要な分子を明らかにし、より生体内に近い、高い再生能 (増殖能、分化

能) を保持した骨格筋幹細胞の培養方法の確立を目指す。これらを目指す上で大きな障

壁となっているのが、骨格筋幹細胞における非常にヘテロな細胞集団を解析する手法が欠

如していることである。そこで、本研究では骨格筋幹細胞の不均質性を解析する手法を開発し、

その不均質性を生み出す機構や、特定の細胞集団を特徴づける遺伝子を同定することを目

的とする。それを骨格筋幹細胞の培養に応用することで筋肥大・筋萎縮や修復・再生研究

の加速が期待できる。 

 

３．研究の方法 

① 骨格筋幹細胞の活性化マーカーであるMyoD のノックインマウスを作製する (図 1)。 

② 作製したMyoD ノックインマウスが内在性のMyoD発現を模倣していることを証明し、

骨格筋幹細胞の不均質性を解析できる有用なツールとなることを明らかにする。 

 



③ MyoD ノックインマウスを使って、MyoD発現が異なるそれぞれの細胞集団における特

徴の解析を行う。 

④ 骨格筋幹細胞ヘテロな細胞集団を特徴づける遺伝子の同定と解析を行う。 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

本研究では以下のような成果が得られた。骨格筋幹細胞のヘテロジェネイティを解析でき

る MyoD ノックインマウスの開発に成功した (図 1)。MyoD ノックインマウスは内在性の

MYODタンパク質の発現をほぼ反映していることを証明した (図 2)。 このMyoDノックイ

ンマウスを使用することで、未分化集団と活性化集団を識別することが可能となり、網羅的

遺伝子発現解析によりこれらのヘテロな細胞集団を特徴づける遺伝子を解析した(図 2)。今

後、この成果をさらに発展させ、骨格筋幹細胞が休止期状態からどのように活性化し、筋分

化へ移行するのか、そして活性化状態から休止期状態に戻ってくるのかなどの分子基盤を

明らかにできる。 
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