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（２）平成 26 年度研究活動の概要	
 

	
 平成 17 年 3 月に橋本が部長として

着任し、再生再建医学研究部を立ち上

げた。その後、平成 17 年 3 月に下田

が研究室長として、平成 18 年 1 月に

上住（池本）が研究員として着任した

（その後、細胞再生室長に昇任）。	
 

	
 当研究部は、研究環境（インフラス

トラクチャー）を整備することからは

じめねばならなかったため、研究部設

立後の 2年間は、研究基盤整備に予想

を超える労力を費やさねばならなか

った。以後、在籍したメンバーの不断

の努力によって、研究基盤の整備が進

んだ。その結果、平成 22 年の独立行

政法人化時には、日常的な研究に関す

る限りは、かなり自由に実施できる環

境を整えることができた。	
 

	
 平成 26 年度は、再生再建医学研究

部設立 10 年目にあたる、節目の年で

あった。当研究部は、以下の課題を中

心に研究を進めた。	
 

①ヒト筋細胞の特性解明:マウス筋細

胞との比較解析	
 

②骨格筋の加齢変化に関する解析	
 

③加齢に伴うゲノムメチル化の解析	
 

	
 

	
 平成 26 年度の研究進捗状況は、論

文発表に関しては、まだまだ満足でき

るレベルに達したとは言えない。しか

し、上住室長、下田室長らの積年の努

力の結果が、着実に論文として目に見

える形になったことは、素直に喜びた

い。	
 

	
 上住室長の加齢に伴うマウス骨格

筋の研究は、8 年余りに渡るプロジェ

クトであり、本年度 Stem	
 Cells 誌に

掲載が決まった論文の成果は、その一

部に過ぎない。その陰には、まだ膨大

なデータの蓄積があり、それらについ

ても、今後、続報として発表されるこ

とを期待したい。	
 

	
 下田室長のDNAメチル化に関する論

文(PLos	
 ONE 誌)は、有名専門誌（Cell

誌）に報告された論文の結果が、その

通りには再現されないことを示した

ものである。既に百花繚乱の感さえあ

る、エピジェネティック研究であるが、

この分野においては、未だ研究基盤に

不確定な部分があることを端的に指

摘し、警鐘を鳴らしたものと言えよう。	
 

	
 また、下田室長が昨年度から着手し

た「DNA メチル化を指標としてアルツ

ハイマー病の早期診断法の開発をめ

ざす研究」は、当センタ-内の認知症

研究者から高い評価を受け、平成 26

年度から、開発研究費に採択された。

ゲノムのメチル化状態をアルツハイ

マー病のバイオマーカーとして意義

づけることができるか、今後の解析に



期待したい。	
 

	
 当センター病院（泌尿器科、整形外

科）および外部研究機関（国立がん研

究センター、国立循環器病研究センタ

ー、京都大学、徳島文理大学、熊本大

学、神戸学院大学、大阪大学、カリフ

ォルニア大学など）との共同研究につ

いては、確実に研究成果が得られてお

り、一部については、平成 26 年度に

論文発表に到った。研究成果は、確実

に結実しつつある。特に橋本らが確立

した不死化ヒト筋細胞については、そ

の有用性が、国内外の研究者に次第に

認められるようになってきた。開発者

としては、日本発の「ヒト筋前駆細胞

の標準株」として、国内外を問わず、

広く筋細胞研究に用いられることを

望んでいる。今後は、公的細胞バンク

を通じて、世界中の研究者に自由に供

与可能な状況を作りたいと考えてい

る。	
 

	
 

	
 平成 27 年度は、再生再建医学研究

部の次なる 10 年の幕開けになる。研

究部員一同、今一度気持ちを引き締め、

新たな気概を持ってスタートをきる

所存である。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



再生再建医学研究グループ：	
 

橋本有弘、倉谷麻依	
 

	
 

未分化筋細胞の種特異性に関する研究：	
 

マウス未分化筋細胞の増殖制御機構	
 

	
 
	
 代表的な遺伝性筋疾患ディシェン

ヌ型筋ジストロフィー(DMD)は、筋線

維に発現するジストロフィン遺伝子

の変異を原因とする劣性遺伝病であ

る。DMD における筋萎縮は、筋線維細

胞膜が障害を受け、筋線維が壊死する

ことによって生じる。ジストロフィン

遺伝子の変異は、ヒトでは重篤な進行

性筋萎縮症の発症をもたらすのに対

し、同じ遺伝子変異を持つ mdxマウス

は、全く筋萎縮を示さない。mdxマウ

スの骨格筋を病理学的に解析すると、

中心核線維とよばれる再生筋線維が

認められることから、mdxマウスにお

いても筋線維の壊死は起こるものの、

筋再生がそれを補う結果、筋萎縮が進

行しないものと考えられている。この

事実は、DMD の発症には、原因である

遺伝子変異に加えて、ヒト筋再生機構

に固有の性質が深く関わっているこ

とを示唆している。	
 

	
 マウスおよびラットが、ヒトに比べ

て著しく高い筋再生能力を有するこ

とは、経験的に広く認知されている。

しかし、ヒトの筋再生能力を実験的に

検討することはできないため、ヒトと

マウスの筋再生能力の違いが生じる

原因および機序については、未だ不明

である。我々は、筋再生能力の種間差

が生じる機序を分子細胞レベルで解

明することを端緒として、ヒト骨格筋

再生機構の特性およびそれに固有の

制御機序を明らかにしようと考えた。

ヒト骨格筋の特性解明は、DMD のみな

らず、高齢者におけるサルコペニアな

どの筋疾患および身体的フレイルに

対する予防法および治療法開発の新

たな基盤となることが期待できる。	
 	
 	
 

	
 筋再生は骨格筋特異的組織幹細胞

である筋サテライト細胞に依存して

いる。筋サテライト細胞の子孫である

マウス未分化筋細胞（筋前駆細胞、筋

芽細胞）の分裂速度は、ヒト未分化筋

細胞に比べて速いことが知られてお

り、この高い増殖能力は、マウスにお

ける筋再生能力を支える要因の一つ

であると考えられる。	
 

	
 我々は、独自に樹立したマウス未分

化筋細胞クローン Ric10	
 の細胞分裂

周期を、Time-Laps ビデオ撮影を用い

て、各細胞を追跡し、細胞分裂の間隔

を直接計測した。その結果、ヒト未分

化筋細胞の細胞分裂周期は24-28時間

であるのに対し、マウス未分化筋細胞

の分裂速度は非常に速く、10-16 時間

ごとに細胞分裂を繰り返すことがわ

かった。このマウス未分化筋細胞の分

裂速度は、マウス ES	
 細胞に匹敵する。	
 

	
 マウス未分化筋細胞の増殖は、市販

の増殖因子混合物（Biosepra,	
 



Ultroser	
 G）に強く依存しており、

Ultroser	
 G を培養液に添加しない場

合、細胞増殖は著しく低下した。しか

し、ヒト未分化筋細胞で見られたよう

な、細胞周期の G1 期における停止(い

わゆる G1-arrest)	
 は認められず、全

ての細胞が増殖分裂していることが、

Time-Laps ビデオ解析および核酸アナ

ログEdUの長期標識実験から明らかに

なった。Ultroser	
 G 欠損培養液中で培

養すると、細胞周期は約 23 時間に延

長した。G1 期から S期への進行は、G1

チェックポイント機構とよばれる分

子機構によって制御されている。上記

の結果は、ヒト未分筋細胞とは異なり、

マウス未分化筋細胞では、Ultroser	
 G

の作用がなくても G1 チェックポイン

ト機構が活性化されない（されにく

い）ことを示している。	
 

	
 ヒト未分化筋細胞および線維芽細

胞など、様々な細胞において、酸化ス

トレスがG1-arrestを誘導することが

報告されている。マウス未分化筋細胞

に G1-arrest を誘導するため、低濃度

の過酸化水素に曝露したところ、細胞

増殖は著しく抑制された。しかし、DNA

合成は抑制されず、G1-arrest は誘導

されなかった。Time-Laps ビデオ解析

の結果、酸化ストレスに曝露されたマ

ウス未分化筋細胞には、明確な細胞周

期の停止が認められなかった。しかし、

G2 期の遅滞とそれに続く細胞分裂の

異常が認められた。これは、mitotic	
 

catastrophe とよばれる現象のひとつ

であり、ヒト未分化筋細胞では全く見

られなかった。	
 

	
 以上の結果は、マウス未分化筋細胞

では、マウス ES 細胞と同様に、G1 チ

ェックポイント機構が欠けている（あ

るいは活性化されにくい）ことを示し

ている。ヒトの筋再生能力がマウスに

比べて低い原因のひとつは、未分化筋

細胞の増殖速度が遅いためであると

考えられる。	
 

	
 本研究の結果から、実験動物（マウ

ス）を用いて得られた結果を、ヒト筋

疾患に対する予防法および治療法の

開発に発展させるためには、ヒト筋細

胞およびヒト筋再生機構の特性解明

が必須であると考えられる。	
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細胞再生研究室：上住	
 円

Pro-IGF-II補充による老化骨格筋再生能力改善効果の検討	
 
	
 
	
 	
 サルコペニア（加齢に伴う筋肉量

および筋機能の低下）は高齢者に転倒

や骨折のリスクを増加させ、それらに

伴う筋損傷からの速やかな回復はフ

レイルや要介護状態への進行を防ぐ

ために必須である。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、我々は、加齢

に伴う筋再生能力の低下が、筋衛星細

胞自体の質の劣化より、骨格筋内環境

の悪化が原因であることを明らかに

している。そこで、このような環境因

子を同定するため、老化マウス（24-30
ヶ月齢）と若齢マウス（2-3 ヶ月齢）
の再生過程骨格筋組織を用いてサイ

トカイン抗体アレイ解析を実施し、老

化で発現減少していた IGF-IIに着目し
た。ウエスタンブロットによる発現確

認から、IGF-IIは筋損傷により誘導さ
れ、再生過程骨格筋では mature IGF-II
ではなく pro-および big-IGF-IIが発現
していることが分かった。そして、老

化によりその発現誘導が遅れるだけ

でなく絶対量も減少していることが

明らかとなった。そこで、老化マウス

に pro-IGF-IIを補充することにより筋
再生能力が改善されるかどうか調べ

た。浸透圧ポンプを用いて筋損傷 4日
目から 7日間 pro-IGF-IIを持続投与し
た。pro-IGF-II 投与老化マウスではコ
ントロール老化マウスに比べ、壊死線

維の顕著な減少や再生筋線維数の有

意な増加が見られ、組織像の改善が認

められた。また、これらは pro-IGF-II
による筋衛星細胞増殖促進や血管新

生促進、間葉系前駆細胞の異所性脂肪

分化抑制効果のためであることを明

らかにしている。さらに、この間葉系

前駆細胞の脂肪分化抑制は mature 
IGF-II では見られず、pro-IGF-II に特
異的な効果であることも見出した。以

上の結果から、pro-IGF-II の補充は老
化骨格筋損傷に対する有効な治療法

の一つとなりうることが示唆された。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



組織再生再建研究室：下田修義

加齢に伴うエピジェネティック変化の研究	
 

	
 

はじめに	
 

	
 高齢者疾患最大のリスクファクタ

ーは加齢といわれ、加齢に伴う何らか

の生体内分子の構造変化が高齢者疾

患の下地を作ると予想される。組織・

器官の暦年齢を反映するバイオマー

カーの中には高齢者疾患の発症前診

断に役立つものが含まれると予想さ

れ、またそのようなバイオマーカーか

ら老化メカニズムの一端を解明でき

れば、高齢者の生理機能低下を予防、

回復させることが可能になるかもし

れない。その候補の一つが DNA	
 のメ
チル化で、最近ではヒトの血液 DNA か

らその人の年齢をかなり正確に算出

できるようにまでなった。私は加齢に

伴うメチル化レベルの変化をゼブラ

フィッシュにおいて解析し、これまで

の研究からゼブラフィッシュゲノム

において「CpGアイランドショア」と
名付けられた限られた領域が加齢依

存的に低メチル化することがわかり、

DNA メチル化が魚類においてもエイ
ジングのバイオマーカーになり得る

ことを確認した。	
 

	
 

結果及び考察	
 

本年度は以下の 2項目を行った。	
 

（１）ゼブラフィッシュの加齢に伴う

DNA メチル化の減少のメカニズム	
 

	
 2008 年の Cell 誌にゼブラフィッシ

ュの脱メチル化に AID、MBD4、GADD45	
 

という三つの因子が協調した脱メチ

ル化機構の報告があり、その再現実験

を試みたが予想に反してその論文の

ほとんどすべての結果が再現できず、

その報告が誤りであると結論し、報告

した（PLoS	
 ONE,	
 2014）。したがって

加齢に伴うDNAメチル化の減少にはこ

れらの因子に依らない経路が関与し

ていると考えられた。	
 

 
（２）アルツハイマー病のエピジェネ

ティック診断法の開発	
 

	
 加齢変化するDNAメチル化部位の中

にはアルツハイマー病の発症とリン

クしたものが含まれるのではないか

という仮説に基づき、NCGG バイオバン

クよりアルツハイマー病患者及び高

齢健常人の血液DNAを入手した。今後、

二つのサンプル間でのメチル化レベ

ルを比較する予定である。メチル化レ

ベルが、健常者集団にくらべ罹患者集

団の方で有意に変化している領域が

同定できれば、血液	
 DNA	
 のメチル化

解析によるアルツハイマー病早期診

断法の開発への手がかりを見いだせ

ると期待している。	
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第 37 回日本分子生物学会年会、11 月 27 日、横浜	
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4.	
 その他、セミナー等 
	
 	
 なし。 
 
III. 競争的資金獲得実績	
 



 
1. 厚生労働省 
橋本有弘（分担）100	
 万円	
 

厚生労働科学研究費補助金（長寿科学総合）	
 

加齢による運動器への影響に関する研究－サルコペニアに関する包括的検討－	
 

	
 
2. 文部科学省	
 
橋本有弘	
 (分担)	
 50万円（未確定） 
科学研究費助成事業（基盤研究 C） 
ヒト膀胱平滑筋細胞の不死化に関する研究	
 

 
上住	
 円,（代表）130万円 
科学研究費助成事業（若手研究(B)） 
サルコペニアの予防法開発を目指した加齢に伴う骨格筋幹細胞数減少機序の解

明 
	
 

3. 財団、その他 
橋本有弘（分担）150 万円 
国立精神・神経疾患医療研究センター 
精神・神経疾患研究開発費.	
 	
 

筋ジストロフィーモデル動物を用いた新たな治療法の開発	
 

	
 

下田修義、（代表）400万円（総額 400万円） 
長寿医療研究開発費 
血中 DNA のメチル化を指標としたアルツハイマー病早期診断法の開発	
 

 


