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研究成果の概要（和文）：運動による身体適応の代表に骨格筋の機能強化がある。運動が骨格筋に与える有益な
効果は、経験的に知られているだけでなく、科学的にも立証されている。しかし、運動を感知し骨格筋の適応の
トリガーとなる機構、言い換えれば、運動が直接的に影響する最も上流の部分は依然として謎に包まれている。
これまでは、運動による筋の適応のメカニズムを研究する際に、当然のように筋線維に焦点が当てられてきた。
一方、骨格筋組織には筋線維以外にも非筋細胞が多く存在し、その中でも間葉系前駆細胞は特に重要と考えられ
る。本研究は、運動による筋適応における間葉系前駆細胞の役割を明らかにすることを目的とした。

研究成果の概要（英文）：One of the most common physical adaptations of exercise is the improvement 
of skeletal muscle function. The beneficial effects of exercise on skeletal muscle are not only 
known experientially, but have also been proven scientifically. However, the mechanisms that sense 
exercise stimuli and trigger skeletal muscle adaptation, in other words, the most upstream events 
directly affected by exercise, remain enigmatic. Until now, muscle fibres have been the research 
focus when studying the mechanisms of exercise-induced muscle adaptation. Skeletal muscle tissue, on
 the other hand, contains many non-muscle cells in addition to muscle fibres, of which mesenchymal 
progenitors are considered to be particularly important. The present study aimed to clarify the role
 of mesenchymal progenitors in exercise-induced muscle adaptation.

研究分野：健康科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動が身体に様々な有益効果をもたらすことは、経験的に知られているだけでなく、科学的にも立証されてい
る。しかし、運動が直接的に影響する最も上流の部分は謎に包まれてきた。本研究では、運動による機械刺激を
間葉系前駆細胞が感知し、骨格筋の強化・適応を誘導するメカニズムを明らかにした。本研究の成果は、効果的
な運動療法や、運動模倣薬の開発に資する情報を提供し、サルコペニアやフレイルといった老年症候群に対する
効果的な解決策の立案につながると期待できる。

※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 
運動は身体に様々な有益効果をもたらす。運動による身体適応の代表に骨格筋の機能強化があ
る。高負荷のレジスタンス系トレーニングによって筋量および筋力が増加する一方、低負荷・長
時間の持久系トレーニングによっては、筋持久力の向上やエネルギー代謝機構のリプログラミ
ングが起こる。筋量および筋力の増加は、サルコペニアやフレイルといった老年症候群に対して
特に有効であり、また、筋の代謝リプログラミングは、心血管系疾患や糖尿病といった生活習慣
病予防に極めて有効である。こうした、運動が骨格筋に与える有益な効果は、経験的に知られて
いるだけでなく、科学的にも立証されている。しかし、運動を感知し骨格筋の適応のトリガーと
なる機構、言い換えれば、運動が直接的に影響する最も上流の部分は依然として謎に包まれてい
る。 
 骨格筋は実質細胞である筋線維が束を成した構造をしており、筋線維は骨格筋組織の大部分
を占める。これまでは、運動による筋の適応のメカニズムを研究する際に、当然のように筋線維
に焦点が当てられてきた。一方、骨格筋組織には筋線維以外にも非筋細胞が多く存在している。
それら非筋細胞が、運動による筋の適応に役割を果たしている可能性は十分にあるが、筋線維以
外の細胞については研究が乏しく、その理解は進んでいない。非筋細胞の中でも特に重要と考え
られるのが、筋間質に存在する間葉系前駆細胞である。代表者らは、骨格筋の間質に間葉系前駆
細胞を発見し、本細胞が筋の脂肪化や線維化の起源となることを明らかにしてきた（Nat Cell Biol, 
2010; J Cell Sci, 2011）。間葉系前駆細胞の病的特性についての理解は進んだが、本細胞が何のた
めに存在するのか、その生理的役割については不明のままであった。しかし、代表者らは間葉系
前駆細胞を欠損するマウスの作出に成功し、本細胞がないと筋量、筋力が顕著に低下してしまう
ことを明らかにした（J Clin Invest, 2021）。つまり、間葉系前駆細胞は筋量、筋力を保つ上で必須
の機能を有していることがわかった。このことから、運動による筋量や筋力の向上時にも、間葉
系前駆細胞が上流で筋線維の表現型を制御しているとの仮説を立てるに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、運動による筋適応における間葉系前駆細胞の役割を明らかにすること、特に、間葉系
前駆細胞が運動刺激を感知し上流で筋線維の表現型を制御する可能性について検証することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、筋量および筋力の増加が誘導される、高負荷のレジスタンス系トレーニングのマウ
スモデルを運動モデルとして用いた。具体的には、マウスの腓腹筋とヒラメ筋、もしくは、それ
らの腱を切除することで協働筋である足底筋に負荷を集中させるモデルである。本モデルは、足
底筋に効率的に筋肥大を誘導できることが知られており、広く用いられている。本モデルを以下
に挙げる遺伝子改変マウスに適応し、運動による筋適応における間葉系前駆細胞の役割を調べ
た。 
間葉系前駆細胞欠損マウス：間葉系前駆細胞特異的 Cre driver マウス（Pdgfra-CreER マウス）と
Cre 依存的にジフテリア毒素 A サブユニット（DTA）が発現誘導される R26-DTA マウスの交配
により作製 
間葉系前駆細胞特異的 Yap/Taz 欠損マウス：Pdgfra-CreER マウスと Yap-flox マウス、Taz-flox マ
ウスの交配により作製 
筋衛星細胞特異的 CD47 欠損マウス：筋衛星細胞特異的 Cre driver マウス（Pax7-CreER(T2)マウ
ス）と CD47-flox マウスの交配により作製 
 
４．研究成果 
骨格筋は筋力トレーニングのような過度な物理的負荷によって肥大する。筋肥大の実体は個々

の筋線維が太くなる現象である。この適応はある程度までは筋衛星細胞非依存的に起こり得る

が、さらなる肥大には筋衛星細胞が必要になる。即ち、物理的負荷に応じて筋衛星細胞が活性化・

増殖し、筋線維へ融合して新しい筋核を供給することで効率的な筋肥大が可能になる。この時、

筋線維に損傷は見られない。筋肥大時には損傷非依存的に筋衛星細胞が増殖して筋線維へ寄与

する機構があり、それは筋線維が損傷を受け再生する時の筋衛星細胞の制御機構とは異なる

（Biochim Biophys Acta Mol Cell Res, 2020）。つまり、筋再生と筋肥大は異なる現象であると言え

るが、この筋肥大のメカニズムには未だ不明な点が多い。上述したように、間葉系前駆細胞が筋

の維持に生理的に極めて重要な役割を果たすことが判明したことから、筋肥大においても本細

胞が重要になるのではと考え、その関連を調べた。マウスの腓腹筋とヒラメ筋（またはそれらの

腱）を切除することで協働筋である足底筋に代償性筋肥大を誘導する実験を、間葉系前駆細胞欠

損マウスを用いて行ったところ、野生型マウスで見られる筋衛星細胞の増殖、そして、それに続

く筋核の供給・筋肥大が著しく阻害された。つまり、物理的負荷による筋肥大に間葉系前駆細胞



が必要であることが明らかとなった。代償性筋肥大時の間葉系前駆細胞の変化を調べた結果、間

葉系前駆細胞でメカノセンサーである Yap/Tazシグナルが活性化しており、間葉系前駆細胞特異

的 Yap/Taz 欠損（cdKO）マウスでも筋衛星細胞の増殖、それに続く筋核の供給・筋肥大が著しく

阻害された。そこで、代償性筋肥大時の cdKO と野生型マウスの間葉系前駆細胞を比較すること

で Yap/Tazシグナルの下流を探索したところ、Thrombospondin-1（Thbs1）が cdKO 間葉系前駆細

胞で顕著に低下していた。一方、Thbs1 の受容体である CD47 は代償性筋肥大時に筋衛星細胞で

高発現していることを見出した。間葉系前駆細胞で発現する Thbs1 と筋衛星細胞で発現する受

容体 CD47 の間で伝達されるシグナルの重要性を明らかにするため、筋衛星細胞特異的 CD47 欠

損マウスを作製したところ、やはり、代償性筋肥大時の筋衛星細胞の増殖、それに続く筋核の供

給・筋肥大が阻害された。以上から、物理的負荷に応答する間葉系前駆細胞を起点として、筋衛

星細胞との間で Thbs1-CD47軸から成るシグナル伝達経路が活性化されることが、効率的な筋肥

大に必要であることが明らかとなった（Cell Stem Cell, 2022）。 
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