
 

 

 
 

  
 

 

 
研究目的： 

加齢に伴い発症する疾患の予防・治療法開発は超高齢化社会の喫緊の課題であり，その実現が望まれている。

また，我が国の死亡のリスクファクターの3位（H26年版厚生労働省白書より）は運動不足であり，運動は健康を維

持するための健全で効果的な現存する唯一の方法である。この二つの鍵を握る臓器が骨格筋である。加齢に伴

う骨格筋量の減少はサルコペニアとして知られており，骨格筋を構成する主たる細胞「筋線維」のサイズが小さく

なる事で骨格筋量・力低下を示す。一方で「筋線維」サイズの変化は可逆的であり，運動により筋線維サイズは増

大（筋肥大）する。筋肥大時には筋サテライト細胞と呼ばれる骨格筋固有の組織幹細胞が筋線維に核を供給する

ことで，効率的な筋肥大を可能にしている (Fukada and Ito, 2021)。筋サテライト細胞を人工的に増幅させ，筋線

維に健康な核を供給することができれば，筋線維の老化予防や，萎縮予防になる事が期待されている。そこで，

本申請課題では，申請者がこれまで行ってきた筋サテライト細胞の維持メカニズム研究と運動生理学研究を組み

合わせることで，運動依存的に筋サテライト細胞が活性化・増殖する分子メカニズムを明らかにし，人工的に筋サ

テライト細胞を増幅させ，筋線維の核数増加・若返りを目的とした。 

 

 

研究方法と結果： 

1. 運動刺激とCalcRの発現 

申請者はこれまでに，筋サテライト細胞特異的なカルシトニン受

容体（CalcR）欠損マウス（CalcR-cKO）を作製し，CalcRが筋サテ

ライト細胞の維持に必要である事を報告した(Yamaguchi et al., 

2015)。また，そのリガンドはCollagen Vであり， Protein Kinase A 

(PKA) によるHippo経路の制御（YAP1の核移行抑制）が筋サテ

ライト細胞の静止期維持メカニズムであることを証明してきた

(Baghdadi et al., 2018; Zhang et al., 2019)。更に，CalcR-cKOマ

ウスを自発的な運動負荷環境（回転かご存在環境）で飼育する

と，運動負荷の弱い長趾伸筋内の筋サテライト細胞が増殖し，筋

線維に核を供給することを見出していた（未発表データ）。この現

象はコントロールマウスや野生型マウスではみられない。つまり，

筋サテライト細胞におけるCalcRの有無が，運動刺激依存的な筋

サテライト細胞の増殖に寄与していることを示唆している。そこで，

自発運動モデルおよび代償性筋肥大モデル（ヒトの筋力トレー

ニングモデル）による運動刺激に対するCalcRの発現を検証した。

C57BL/6マウスに自発運動モデルを４または７日間実施し，運動負荷のかかる筋としてヒラメ筋・足底筋を，運動

負荷のかからない筋として長趾伸筋を摘出し，組織学的に筋サテライト細胞におけるCalcRの発現を検討した。そ

の結果，ヒラメ筋・足底筋ではCalcRの発現低下が観察されたのに対して，長趾伸筋の筋サテライト細胞では

CalcRの発現は低下していなかった（図１）。同様に，代償性筋肥大モデルにより足底筋に機械的刺激を誘導後，

足底筋を摘出し組織学的に筋サテライト細胞におけるCalcRの発現を検討した。その結果，足底筋内の筋サテラ

イト細胞におけるCalcRの発現も低下していた。つまり，筋サテライト細胞上のCalcRの発現は運動刺激により，そ

の発現が低下し，さらに，運動刺激依存的な筋サテライト細胞の増殖にその発現低下が必要であることが示唆さ

れた。 

 

2. 運動依存的因子の同定 

申請者の独自の解析により骨格筋の間質細胞が特異的かつ運動負荷依存的に分泌する因子として同定したトロ

ンボスポンジン1 (THBS1)は，ヒトおいて，運動依存的に骨格筋内で発現が誘導される因子として報告されていた。

しかし，THBS1は血管新生抑制作用を持つ事が知られていたが，運動時には逆に血管新生が亢進することから，
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その生理的な意義は理解されていなかった。そこで，筋サテライト細胞に与えるTHBS1の影響を，コントロールお

よびTHBS1欠損マウスから単離した間葉系前駆細胞の培養上清を用いて検討を行った。その結果，in vitroでの

筋サテライト細胞の増殖への作用は，THBS1欠損により有意に減少する事が明らかとなった。THBS1はインテグリ

ン，CD36など複数の受容体と結合することがしられている。そこで，筋サテライト細胞におけるTHBS1の受容体候

補の発現を，これまで取得していたRNA-seqデータにより解析した結果，CD47がサテライト細胞におけるTHBS1

の受容体候補であった。そこで，THBS1の構造の中で，CD47に結合するC末ペプチド（PKHB1）を用いて，サテ

ライト細胞の増殖に与える影響を検証した結果，PKHB1は濃度依存的にサテライト細胞の増殖を促進する事が

明らかとなった。 

 

3. 運動依存的因子の in vivoでの作用 

THBS1は運動依存的に発現され，CD47を介して筋サテライト細胞の増殖に機能することから，PKHB1を

C57BL/6マウスに投与し，静止期の筋サテライト細胞の増殖を誘導できるかを検討した。しかし，C57BL/6マウス

においては，PKHB1の投与により筋サテライト細胞の増殖を誘導することはできなかった（図2）。つまり，
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そこで，1.で

検 討 し た

CalcR の 発

現に着目し，

PKHB1を筋

サテライト細

胞特異的な
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マ ウ ス に 投

与 し ,1) 筋
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胞数，2) 筋
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線維核数を検証した。その結果，PKHB1投与により，筋サテライト細胞数は増加し（図３），実際に増殖しているこ

とをEdU投与による増殖細胞ラベリング法により確認することができた。さらに，通常コントロールマウスやCalcR欠

損マウスでは観察することができない，筋サテライト細胞由来の筋線維核が，運動負荷をかけていない定常状態

のマウスにおいて観察することができた。以上の結果は， CD47とCalcRのシグナルを制御することで，運動も損

傷もない状態で人工的に筋サテライト細胞の増殖を制御できることを示した。 

 

 

考察： 

本研究により，運動刺激に反応する筋サテライト細胞ではCalcRの発現が低下し，運動依存性因子であるTHBS1

とCalcRシグナルの抑制が同時におきれば，運動も損傷もない条件下で，人工的に筋サテライト細胞の増殖を誘

導できることがあきらかとなった。筋損傷実験を用いた実験により，損傷部位から分泌される因子が損傷させてい

ない骨格筋に到達し，その筋における筋サテライト細胞をG0期（静止期）とG1期の間の状態（GAlert）にすることが

報告されている (Rodgers et al., 2014)。CalcR欠損の筋サテライト細胞はそれだけでは増殖できないが，Ki67な



どいくつかの増殖関連遺伝子の増加を示す。しかし，GAlertとは異なり，細胞周期への侵入が早いなどの特徴は

CalcR欠損筋サテライト細胞にはみられない。さら言えば，GAlertでCalcRの発現が低下しているなどの知見はえら

れていない。逆に，長期的なCalcR欠損は筋サテライト細胞に細胞死を誘導し，結果的に筋サテライト細胞数は

減少する。以上のことから，CalcR欠損筋サテライト細胞とGAlertは異なる状態であり，運動レスポンス状態であるこ

とから，GEx (Exercise)と呼ぶことのできるあらたな細胞周期状態にいると考察できる。 

 

 

今後の展望： 

今回CD47とCalcRシグナルと調節することで，人工的に筋サテライト細胞の増殖を誘導出来ることを証明した。

様々な遺伝性の筋疾患治療において，遺伝子を効率的に筋サテライト細胞に導入できる技術開発が切望されて

いる。人工的に筋サテライト細胞を一時的に増やす技術開発は，遺伝子治療との併用においても有用なツール

になる可能性がある。 

一方で，現状として人工的に増加できた筋サテライト細胞の数は，コントロールの2倍程度であり，また筋

線維への融合により，増えた筋線維核数は1%程度である。代償性筋肥大モデルでは，1週間で10%程度筋線維

核数が増加する。筋線維核はヒトでも筋線維サイズと相関している。また，マッスルメモリーと呼ばれる現象では，

筋線維核数が多い方が，筋肥大しやすいことがしられている。より効率的に筋線維核数を増加することができれ

ば，「筋線維核補充療法」による筋肥大や，筋萎縮の予防法開発につながる可能性が期待できる。 

今後の一番の課題は，如何にしてCalcRの発現を低下させるかである。そのためには筋サテライト細胞に

おけるCalcRの発現制御機構を追究する必要がある。別の方法としては，筋サテライト細胞内におけるYAP1の活

性化である。申請者は，CalcRの下流でPKAが活性化し，LATS1/2をリン酸化することで，YAPを細胞質に留めて

いることを明らかにしている (Zhang et al., 2019)。LATS1/2を阻害し，YAP1の核移行を誘導できる化合物などを

用いることで，CD47とCalcRシグナルを介した人工的な筋サテライト細胞の増幅に今後挑戦する予定である。最

後に，本研究に対する多大な助成に心より感謝いたします。 
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