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 研究要旨 
	
 本研究は、サルコペニアの一因と考えられる加齢に伴う筋再生能力低下をもたらす骨格

筋内の環境変化の実体解明を目的とする。骨格筋の再生環境を調節する要素として、再生

過程の骨格筋で作用するタンパク質（骨格筋組織に存在する因子および全身性の因子（血

清））と骨格筋内在性の間葉系前駆細胞に着目し、これらの加齢に伴う変化を明らかにす

ることにより、老化骨格筋における再生環境悪化の原因を追求する。再生過程の骨格筋

で作用するタンパク質に着目した解析では、老化マウスと若齢マウスの再生過程骨格筋組

織及び血清を用いたサイトカイン抗体アレイ解析を実施し、骨格筋環境調節候補因子を同

定した。また、骨格筋内在性の間葉系前駆細胞に着目した解析においては、間葉系前駆細

胞とそれが作用する筋衛星細胞及び免疫細胞の加齢に伴う組織内動態変化を解析し、老化

マウスの再生中期以降に見られる間葉系前駆細胞の収束の遅延が、再生環境を変化させ筋

再生不良を導いている可能性を示した。	
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Ａ．研究目的 

	
 サルコペニアは高齢者の転倒事故の主要な原因の一つであり、寝たきり人口の増加につ

ながるため、解決すべき重要課題である。サルコペニアの原因は未だ解明されていないが、

加齢に伴う筋再生能力の低下が一因であると考えられている。我々は実際に、老化マウス

では若齢マウスに比べ筋再生能力が顕著に低下していることを認めている。成体筋組織の

再生は、骨格筋特異的な幹細胞である筋衛星細胞が担っているが、加齢に伴う筋衛星細胞

自体の質の劣化より、骨格筋組織内環境の悪化が筋再性能力低下に寄与していることを明

らかにしている。そこで、本研究では、加齢に伴う筋再生能力低下をもたらす骨格筋内の

環境変化を明らかにし、サルコペニアの予防・治療法の開発へと発展させる。 
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 具体的には、骨格筋の再生環境を調節する要素として、再生過程の骨格筋で作用する

タンパク質（骨格筋組織に存在する因子および全身性の因子（血清））と、骨格筋に存在

し、筋衛星細胞とは異なる細胞である間葉系前駆細胞に着目し、これらの加齢に伴う変

化を明らかにすることにより、老化骨格筋における再生環境悪化の原因を追求する。 

	
 分担研究者は骨格筋内に筋衛星細胞とは異なる間葉系前駆細胞を同定し、この細胞が骨

格筋の脂肪化や線維化といった組織内環境の悪化に寄与することを見出している（Uezumi 
et al., Nat. Cell Biol. 2010; Uezumi et al., J. Cell Sci. 2011）。一方、この間葉系前駆細胞
は生理的条件下では、筋衛星細胞や免疫細胞に作用し、間接的に筋再生を促進することも

明らかになってきた。このように間葉系前駆細胞は筋再生環境に大きな影響を及ぼす細胞

要素で、その加齢変化を解明することは老化に伴う筋再生能力低下の原因究明につながる

と期待出来る。 

	
 本年度は、再生過程の骨格筋で作用するタンパク質に着目した解析においては、老化

マウスと若齢マウスの再生過程骨格筋組織及び血清を用いてサイトカイン抗体アレイ解析

を実施し、骨格筋環境調節候補因子の探索を行った。また、骨格筋内在性の間葉系前駆細

胞に着目した解析においては、間葉系前駆細胞とそれが作用する筋衛星細胞及び免疫細胞

の加齢に伴う組織内動態変化の解析を行った。 
 

 
Ｂ．研究方法 
（１）再生過程の骨格筋で作用するタンパク質に着目した解析 
	
 老化マウス（24ヶ月齢超）と若齢マウス（2-3ヶ月齢）の下肢骨格筋に Cardiotoxin (CTX)

を投与し、筋再生を誘導した。最も筋衛星細胞の増殖が活発な CTX投与 3日後の骨格筋

組織からタンパク質を抽出し、サイトカイン抗体アレイ(RayBiotech)解析を行った。また、

老化マウスと若齢マウスから血清を分離し、サイトカイン抗体アレイ(RayBiotech)解析を

行った。 
 
（２）骨格筋内在性の間葉系前駆細胞に着目した解析 
	
 以下の手順で筋再生過程における間葉系前駆細胞と筋衛星細胞、免疫細胞の動態変化を

精査し、老化マウスと若齢マウス間で比較した。 
①老化マウスと若齢マウスの下肢骨格筋に再生を誘導した。 
②筋再生過程における間葉系前駆細胞と筋衛星細胞、免疫細胞の動態変化を三重染色によ

り、免疫組織学的に調べた。老化マウスと若齢マウスについて同様の解析を行い、各細胞

の動態変化に違いがあるか精査した。各細胞のマーカーとして PDGFRα（間葉系前駆細胞）、
M-cadherin（筋衛星細胞）、CD45及び CD11b（免疫細胞）を用いた。 
③筋再生過程での間葉系前駆細胞、筋衛星細胞、免疫細胞の数的変化を FACSにより定量
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的に解析した。老化マウスと若齢マウスについて同様の解析を行い、各細胞の数的変化の

違いを比較解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
	
 本研究は、人権の保護や個人情報の取り扱いの配慮を必要とする研究には該当しない。

動物実験に関しては、国立長寿医療研究センターの動物飼育設備利用者委員会および動物

実験倫理委員会の承認の下、規則に従って実施した。 
 
 
Ｃ．研究結果 
（１）再生過程の骨格筋で作用するタンパク質に着目した解析 
	
 再生過程骨格筋組織のサイトカイン抗体アレイ解析では、調べた 144種類のサイトカ

イン関連因子のうち、若齢マウスに比べ、老化マウスで発現増加(1.5倍以上)するものと

して、12種類を同定し、逆に発現減少(1.5倍以下)するものとして 3種類を同定した。ま

た、血清のサイトカイン抗体アレイ解析においては、老化マウスの血清で発現増加(1.5

倍以上)するものとして、47種類を同定し、逆に発現減少(1.5倍以下)するものとして 1

種類を同定した。 
 
（２）骨格筋内在性の間葉系前駆細胞に着目した解析 
	
 再生初期における間葉系前駆細胞の増殖や免疫細胞の動員に、老化マウスと若齢マウス

間で大きな差は見られなかった。再生初期（筋損傷後 2日目及び 3日目）における筋衛星

細胞の増殖は老化マウスで明らかに低下していた。一方、再生中期から後期にかけて（筋

損傷後 3~7日）、若齢マウスでは間葉系前駆細胞と免疫細胞は減少していくが、老化マウ

スではこれらの細胞の減少が見られず、炎症反応の収束に遅延が認められた。これに対応

して、再生中期から後期の筋衛星細胞による新生筋線維形成が老化マウスにおいて低下し

ており、損傷後 7日目において依然増殖過程の筋衛星細胞が観察された。 
 
 
Ｄ．考察 
（１）再生過程の骨格筋で作用するタンパク質に着目した解析 
	
 再生過程骨格筋組織のサイトカイン抗体アレイ解析は、CTX投与3日後の組織を用いて

実施した。分担研究者による組織学的解析やFACS解析から、CTX投与3日後において筋

衛星細胞の増殖が老化マウスで顕著に低下していることが明らかになっており、サイト

カイン抗体アレイ解析によって老化マウスで発現変動の認められた因子は、筋衛星細胞

の増殖に関与している可能性が高い。 

	
 老化マウスと若齢マウスの血清を用いたサイトカイン抗体アレイ解析から、老化マウ
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スの血清で発現変動する因子を同定した。興味深いことに、発現変動の認められた47種

類のうち、老化マウス血清で発現減少(1.5倍以下)していたものは1種類のみであり、その

他は全て老化マウス血清で発現増加(1.5倍以上)していた。筋衛星細胞の増殖促進効果が

知られているいくつかの因子において発現減少は認められず、むしろ、筋衛星細胞の機

能阻害に関わる因子が増加していると考えられた。 

 
（２）骨格筋内在性の間葉系前駆細胞に着目した解析 
	
 再生初期の間葉系前駆細胞と免疫細胞の応答に、老化マウス−若齢マウス間で差が見られ
なかったことから、再生初期の筋衛星細胞の増殖低下には間葉系前駆細胞と免疫細胞は関

与していないと考えられる。一方、老化マウスの再生中期以降に見られる間葉系前駆細胞

の収束の遅延は、再生環境を変化させ筋再生不良を導いている可能性がある。 

 
 
Ｅ．結論 
	
 加齢に伴う筋再生能力低下をもたらす骨格筋内の環境変化の実体解明を目的として、老

化マウスと若齢マウスの再生過程骨格筋組織及び血清を用いたサイトカイン抗体アレイ解

析を実施し、骨格筋環境調節候補因子を同定した。また、間葉系前駆細胞とそれが作用す

る筋衛星細胞及び免疫細胞の加齢に伴う組織内動態変化を解析し、老化マウスの再生中期

以降に見られる間葉系前駆細胞の収束の遅延が、再生環境を変化させ筋再生不良を導いて

いる可能性を示した。 
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