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研究成果の概要（和文）：我々は、サルコペニアによって誘導される生理活性物質が骨格筋の幹細胞である筋衛星（サ
テライト）細胞の諸機能に及ぼす影響をin vivoおよびin vitroで検討した。その結果、サルコペニア発症に関わる様
々な生理活性物質の分泌の引き金となるTRPV1チャネルの活性化が、筋サテライト細胞の増殖には影響を及ぼさなかっ
たが、インターロイキン-4を介して、筋サテライト細胞の融合および筋再生を調節している可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We examined the sarcopenia-induced physiological active substance on satellite 
cell function in vitro and in vivo.The results demonstrated that activation of TRPV1 by CAP did not 
change myoblast proliferation, whereas it regulates myoblast fusion through interleukin-4 (IL-4).

研究分野：筋生理学
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１．研究開始当初の背景 
 加齢に伴い筋肉量は減少する。特に筋肉
量の低下が顕著な場合、加齢性筋肉減弱症
（サルコペニア）と呼ばれている。サルコ
ペニアは、単に筋肉量を減少させるだけで
なく、転倒事故を引き起こしやすくなった
り、基礎代謝量の低下によって、メタボリ
ックシンドロームを引き起こす可能性があ
る。 
 サルコペニア発症の原因として、加齢に
伴い骨格筋特異的な幹細胞である筋衛星
（サテライト）細胞の数や増殖能の低下に
よって、筋肥大や筋再生が正常に行われな
くなることが考えられている。通常、筋サ
テライト細胞は静止状態にあるが、運動や
外傷等の刺激によって至適な数まで増殖・
分化し、互いに融合したり既存の筋細胞に
融合して、筋管細胞を形成し、最終的に収
縮機能を持つ筋線維を形成することで、筋
を肥大させたり、修復させたりする。しか
し、高齢期の筋サテライト細胞では、その
ような厳密に制御されている一連の増殖・
分化機構が正常に行われていない可能性が
示唆されている。その原因のひとつとして、
我々は、サルコペニアによって変化する生
理活性物質に着目し、特に interleukin(IL)-6
が筋サテライト細胞の諸機能を調整しうる
ことを培養実験系で明らかにしている。し
かしながら、いくつかのサルコペニアによ
って上昇する生理活性物質の筋サテライト
細胞に対する詳細なメカニズムおよび高齢
期における役割については明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、筋サテライト細胞の諸機能に
影響を及ぼすサルコペニアに関連する生理
活性物質（interleukin(IL)-6 など）に着目し、
その機序（JAK2/STAT3 シグナル経路など）
を in vitroおよび in vivoで明らかにすること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
平成 24年度 
 初年度は、筋損傷・再生過程における我々
が標的とする分子の挙動を明らかにするこ
とを目的とした。C57BL/6J 雄性マウス（11
週齢、n=23）を用いた。両脚の前脛骨筋に筋
損傷を誘発する cardiotoxin(CTX)もしくはコ
ントロールとして PBS (0D; n=4)を直接投与
し、2（2D; n=5）、5（5D; n=4）、7（7D; n=5）、
12日（12D; n=5）後にそれぞれマウスの前頸
骨筋を摘出し、一般的な病理所見をヘマトキ
シリン・エオジン（HE）染色、筋サテライト
細胞（Pax7）や筋分化マーカー（myogenin）
の局在や増殖シグナル経路（JAK2/STAT3 経
路）の下流遺伝子のタンパク質発現量を免疫
組織化学染色法によって評価した。 
平成 25年度 
 平成 25年度は、様々な細胞種において、
JAK2/STAT3 シグナル経路のリガンドであ

る IL-6 の分泌の調節に関わると報告され
ている分子、TRPV1チャネル（TRPV1）に
着目した。TRPV1は、非選択性の陽イオン
チャネルであり、熱刺激によって活性化す
る特徴を持っている。しかしながら、筋サ
テライト細胞における役割については明で
はない。 
 C57BL/6J雄性マウス（約 10週齢、n=10）
の下肢骨格筋より、筋サテライト細胞を単
離して培養を行った。TRPV1のアゴニスト
であるカプサイシン(CAP)（1µM）で増殖
培地中（GM）および分化培地中（DM）に
て 24および 48時間刺激し、増殖能、筋管
細胞数を評価した。また、筋サテライト細
胞の特異的な転写因子群の遺伝子発現量を
QRT-PCR法によって、タンパク質の局在と
発現量は、免疫蛍光染色法およびウェスタ
ンブロット法によって評価した。 
平成 26年度 
 10週齢の C57BL/6J系雄性マウスの両脚
下肢骨格筋より、筋サテライト細胞を単離
した。リポフェクション法による siRNAの
導入によって、TRPV1の遺伝子発現量をノ
ックダウンした。また、in vivo において、
マウスの前脛骨筋に筋損傷を誘発する
cardiotoxin (CTX)を直接投与し、その後、損
傷 5 日後まで TRPV1 のアゴニストである
CAPもしくは PBSを連続して投与した。そ
れぞれのマウスから 5 日(5D)および 10 日
(10D)後に前頸骨筋を摘出し、面積、核数お
よび筋サテライト細胞数を評価した。 
 
４．研究成果 
平成 24年度 
 Pax7のタンパク質発現量は、5Dが 0Dと
比較して有意に増加した。また、筋分化マ
ーカーである Myogenin のタンパク質発現
量は、2Dおよび 5Dが 0Dと比較して有意
に増加した。筋サテライト細胞の増殖に必
須であるCyclinD1タンパク質発現量は、2D
が 0D と比較して有意に増加した。また、
細胞周期の抑制因子である p27タンパク質
発現量は、5Dおよび 7Dが 0Dと比較して
有意に増加した。さらに、JAK2/STAT3 シ
グナル経路を負に制御する SOCS3 タンパ
ク質発現量は、5Dおよび 7Dが 0Dと比較
して有意に増加した。これらの結果より、
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らかにすることができ、最終年度（平成 26
年度）のための in vitroの実験系を確立する
ことができた。 
平成 25年度 
 増殖培地中において、CAP（1µM）処置
を行ったところ、核数および BrdU 陽性細
胞数に差はなかったが、筋管細胞数が CON
群より 1μM （CAP）群で有意に多かった。
また、Pax7陰性 / MyoD陽性細胞数および
Myogenin陽性 / MyoD陽性細胞数が CON
群より CAP群で有意に多かった。分化培地
中において、筋管細胞当たりの核数が CON
群より CAP 群で有意に多かった。また、
TRPV1の発現抑制は、筋管細胞当たりの核
数を有意に減少させた。しかしながら、予
想に反して、カプサイシン処置による
TRPV1の活性化は、IL-6の著しい増加を引
き起こさなかった。一方で、筋サテライト
細胞融合に重要である IL-4、また IL-4シグ
ナルの標的遺伝子である IL-4 レセプター
や細胞接着分子VCAM-I遺伝子発現量を有
意に増加させた。高齢期では、十分な増殖
が行われずに
早期に融合が
生じること、
また、高齢期
で血中の IL-4
の分泌が減少
することが報
告されている
示唆されてい
ることから、
IL-4 もまた、
サルコペニアにおいて重要な生理活性物質
と考えられる。この結果より、TRPV1-IL-4
シグナル経路に着目し、検討することとし
た。 
平成 26年度 
 TRPV1 のアゴ
ニ ス ト で あ る
CAP 刺激は筋サ
テライト細胞の分
化 マ ー カ ー
（MyoDやMyog 
enin）や筋芽細胞
の融合に重要であ
る IL-4 の遺伝子
発現を有意に増加
させた。また、
TRPV1 の抑制が
筋サテライト細胞
の融合を阻害し、
外因性の IL-4 に
よって回復するこ
とを明らかにした。
一方で、CAP刺激
によるタンパク合
成系のシグナルの
活性化は観察されなかった。さらに、再生
筋においては、中心核を持つ細胞の面積お

よび融合している核数が CAP 刺激によっ
て有意に増加した。しかしながら、筋サテ
ライト細胞数には影響を及ぼさなかった。   
 今後は、これら成果に基づいて、高齢動
物における筋サテライト細胞で検討し、in 
vivo へと応用していく予定である。 
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