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筋⾁の幹細胞が眠る仕組みを解明 
〜筋疾患治療法の開発に貢献〜 

 

だれもが、激しい運動後の筋⾁痛を経験したことがあるでしょう。ですが、痛みは数⽇程度で和ら
ぎ、損傷した筋⾁は修復されます。このように筋⾁ (⾻格筋) は再⽣・修復能⼒に⻑けた組織ですが、
その能⼒は加齢や病気により著しく低下します。これを防ぎ、修復機構を⽣涯にわたって維持するに
は、⾻格筋組織内に存在する幹細胞 (⾻格筋幹細胞) の機能解明が⽋かせません。 

⼦供が成⻑する過程で、⾻格筋幹細胞は盛んに増殖し、筋⾁を形成します。成⻑が⽌まった⼤⼈の筋
⾁では、⾻格筋幹細胞は眠った状態（休⽌期）に⼊りますが、激しい運動などで⾻格筋が障害を受ける
と、眠りから⽬覚めて増殖し、筋⾁を修復・再⽣します。再⽣が完了すると、再び眠りにつきます。と
ころが、加齢や慢性的な疾患に伴い、勝⼿に⽬覚めてしまう⾻格筋幹細胞が増えます。このような状態
が続くと、幹細胞の数や機能が徐々に低下し、加齢性の筋⾁疾患につながると考えられます。 

このため、本研究チームは、⾻格筋幹細胞が眠る仕組みを解き明かし、将来的には幹細胞の減少や機
能低下を予防する⽅法を確⽴したいと考えています。 

本研究では、休⽌期の⾻格筋幹細胞の表⾯に強く発現している接着型Ｇタンパク質共役受容体の
GPR116 に着眼し、⾻格筋幹細胞が眠る仕組みの⼀端を解明しました。GPR116 遺伝⼦を⽋損したマ
ウスを作製してその機能を調べた結果、GPR116 とその標的となる下流因⼦ -arrestin1 が⾻格筋幹
細胞の休眠状態に必須であることを同定しました。GPR116 ⾃体は、細胞の外側にある物質（細胞外
基質）と結合し、細胞外の情報を細胞内部へ伝えることで休眠状態を維持することが⽰唆されました。 

今後、GPR116 やその関連経路を創薬ターゲットにすることで、加齢や病気によって異常に活性化
した⾻格筋幹細胞を眠りへと誘う新しい筋疾患治療法の開発に貢献することが期待されます。 
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 研究の背景  
私たちの体の中でも、筋⾁（⾻格筋）は強靭な再⽣能⼒を持った組織の⼀つです。激しい運動や筋⼒ト

レーニングで傷ついても、速やかに修復・再⽣することができます。この筋組織再⽣の中⼼を担うのが、
⾻格筋幹細胞注１）です。⼀⽅で、⾻格筋幹細胞による筋修復機構は、⽼化や糖尿病などを含む慢性的な病
気によって徐々に低下することが知られています。 

私たちの筋⾁にある⾻格筋幹細胞は、損傷がなければ細胞の活性化状態が低く抑えられ、細胞分裂など
をほとんどしない眠った状態 (休⽌期) で存在しています。ところが、加齢や慢性的な疾患に伴い、休⽌
期状態が維持できず勝⼿に⽬覚めてしまう細胞が増えることが⽰唆されています。⾻格筋幹細胞でこの
ような異常な活性化が継続すると、その数や機能が低下し、結果として加齢性筋⾁減弱症 (サルコペニア
注 2）)などの筋疾患の発症の素地となる可能性が想定されているのです。 

このため、本研究チームは⾻格筋幹細胞の休⽌状態、即ち眠りの状態を維持する分⼦メカニズムを解明
することで、さまざまな筋疾患治療へと結びつけることを⽬指しています。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、⾻格筋幹細胞が休⽌期状態を維持する仕組みの⼀端を明らかにしました。加齢や疾患など
によって休⽌期状態から逸脱することを抑制し、⻑期的に私たちの⽣体内に存在する機能的な⾻格筋幹
細胞を維持するための鍵となる研究成果です。本研究結果はサルコペニアなどの筋疾患に対する予防的
治療薬の開発に役⽴つ可能性があります。 

⾻格筋幹細胞は、筋⾁が発⽣・成⻑する過程で⾮常に活発に増殖・分化しながら⾻格筋を形成していき
ます。筋の成⻑が⽌まると、⾻格筋幹細胞は増殖を停⽌し、⾻格筋組織内で休⽌期状態（いわば眠りの状
態）へと移⾏します。⾻格筋幹細胞にとって、この状態は細胞のエネルギー産⽣状態を低く保ち、幹細胞
の機能と数を⻑期的に維持する上で⾮常に重要です⽂献１-3）。しかし、⾻格筋幹細胞の休⽌期状態が⽣体内
でどのように保たれているか、とりわけどのように⾻格筋幹細胞が細胞外部からのシグナルを受け取っ
て休⽌期を維持しているのか、については不明な点が多く残されています。本研究チームは今回、休⽌期
⾻格筋幹細胞に強く発現し、細胞外部との連絡役を担う受容体として、GPR116 という接着型 G タンパ
ク質共役型受容体注 3, 4）に着眼しました。 

初めに、⾻格筋幹細胞における GPR116 の機能を明らかにするために、薬剤 (タモキシフェン)によっ
て、⾻格筋幹細胞特異的に GPR116 遺伝⼦を⽋損できるマウスを作製しました。GPR116 ⽋損後の⾻格
筋幹細胞は、休⽌期状態では通常は発現しないタンパク質である MYOD を発現していました。さらに、
野⽣型マウスと⽐較し、早期に幹細胞数の低下とそれに伴う筋再⽣不全を呈することを明らかにしまし
た。これらの結果により、GPR116 は⾻格筋幹細胞の休⽌期維持に必須の受容体であることが⽰唆され
ました。 

次に GPR116 を逆に活性化することで⾻格筋幹細胞の活性化を抑制し、眠りの状態に近づけることが
できるかどうかの検討を進めました。GPR116 のリガンドで刺激すると、MYOD の発現が抑えられ、活
性化を抑制することに成功しました。続いて、GPR116 の下流シグナルの探索を⾏いました。
Bioluminescence Resonance Energy Transfer (BRET) 注 5）という⼿法を⽤いることで、-arrestin1 を
GPR116 の下流因⼦として同定しました。-arrestin1 ⽋損マウスの解析及び、-arrestin1 を⽋損した
⾻格筋幹細胞に対する GPR116 のリガンド刺激に対して、休⽌期維持効果が消失したことから、
GPR116--arrestin1 経路が⾻格筋幹細胞の休⽌期維持メカニズムの⼀端を担う可能性が強く⽰唆され
ました。 
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これらのことから、⾻格筋幹細胞は接着型 GPCR である GPR116 とその下流因⼦-arrestin1 を介し
て、休⽌期の維持に関わる遺伝⼦プログラムを誘導することで、⾻格筋幹細胞の眠りを制御している可能
性が⽰唆されました。 
 

 今後の展開  
今後は、⽣体内で GPR116 がどのような分⼦と相互作⽤しているかを明らかにする必要があります。

また、下流因⼦として-arrestin1 がどのように休⽌期プログラムに関わる遺伝⼦発現を制御しているか
を同定すべく、本研究チームはさらなる研究や新しいツールの開発に挑戦しています。 

これらの研究を通して、⾻格筋幹細胞のより詳細な休眠メカニズムを明らかにすることが出来れば、現
代⽇本の⼤きな社会問題ともなりつつあるサルコペニアの予防・治療法の開発に貢献することが期待さ
れます。さらに、本研究成果を利⽤し、⽣体外で⾻格筋幹細胞の運命制御を⾏うことで、多くの⾻格筋細
胞を⽣体外で必要とするような培養⾁などへの応⽤も期待できます。 
 
 参考図  

図 本研究結果のまとめ 
接着型 G タンパク質共役型受容体 GPR116 によって、⾻格筋幹細胞の休⽌期状態が維持されること

が明らかとなりました。さらに、GPR116 の下流因⼦として -arrestin1 を同定し、GPR116--arrestin1 
軸が休⽌期遺伝⼦プログラムを誘導することで、⾻格筋幹細胞の休眠状態が維持されることが⽰唆され
ました。本研究成果を⽤いて、⾻格筋幹細胞の運命選択機構を⽣体内外で操作することによって、サルコ
ペニアや筋ジストロフィーなどの筋疾患に対する新たな介⼊が可能になると考えられます。 
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Regulating the Stability of Myf5 mRNA. Skeletal Muscle. 2017, 7(1):18.   
2. Fujita et al. Satellite cell expansion is mediated by P-eIF2α dependent Tacc3 translation. Development, 

2021, 148 (2): dev194480.  
3. 筑 波 ⼤ 学 プ レ ス リ リ ー ス https://www.tsukuba.ac.jp/journal/medicine-

health/20210106140000.html 
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 ⽤語解説  
注１) ⾻格筋幹細胞 

⾻格筋組織に存在する組織幹細胞で、⾻格筋再⽣に必須の役割を担う。サテライト細胞とも呼ばれる。
筋⾁の損傷がなく再⽣が必要ない状態では通常、筋線維と基底膜の間に位置し、眠った状態（休⽌期）で
存在している。しかし、運動や打撲などの損傷刺激が⼊ると速やかに活性化し、増殖する。その後、増殖
した細胞は⾻格筋へと分化することで筋組織を再⽣する。⾻格筋幹細胞が持つこの強靭な再⽣能から、サ
ルコペニア注２）や、筋ジストロフィーなどの遺伝性筋疾患治療への応⽤が期待されている。  
注２) サルコペニア 

加齢にともなう筋⼒・筋量減弱症のこと。超⾼齢社会に突⼊し、⼈⽣ 100 年時代を迎えた我が国にお
いて、サルコペニア発症の分⼦機序やその予防策、治療⽅法の発⾒は喫緊の課題である。 
注３) G タンパク質共役型受容体 (GPCR) 

7 回膜貫通構造を持つ膜受容体。ヒトでは約８００種類の GPCR を持つとされ、薬の約 30%が GPCR
あるいは GPCR の下流経路を標的としている。GPCR は細胞の内側ではヘテロ三量体 G タンパク質 (, 
, ) と結合しており、リガンド (受容体に特異的に結合する物質) が G タンパク質共役型受容体に結合
すると、⽴体構造の変化が起こり G タンパク質を活性化し、さまざまな細胞応答を引き起こす。 
注４) 接着型 G タンパク質共役型受容体 

GPCR の共通構成要素である 7 回膜貫通型受容体及び細胞内領域加え、細胞外に⻑く突出した機能 (接
着) ドメインを持つ。この細胞外ドメインを介して、細胞-細胞、あるいは細胞-細胞外基質の相互作⽤を
担うと考えられている。 
注５) BRET (Bio-Resonance Energy Transfer) 
  ⽣体発光共鳴エネルギー転移。⽣きた細胞内でタンパク質間相互作⽤を検出する⽅法の⼀つ。⽣物発光
分⼦であるルシフェラーゼの励起エネルギーが (ドナー)、近傍にある蛍光タンパク質 (アクセプター)へ
と移動することで蛍光の放出が起こることを利⽤し、タンパク質間の相互作⽤を検出する。 
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