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研究成果の概要（和文）：ICEマウスにおいてDNA損傷依存的老化誘導によって、Pax7陽性細胞が減少しているこ
とが明らかになった。また、筋肉組織としてのRNA-seqによる遺伝子解析からPax7の遺伝子発現量が低下し、
Myh9やMyl4などの筋萎縮に関連する遺伝子発現がICE マウスにおいて変化していることが明らかになった。さら
に、遺伝子発現だけでなくTtn、Tnnt3、Nebなど筋形成に重要な遺伝子のmRNAスプライシングが老化 に伴って減
少するだけでなく、ICEマウスの筋肉でスプライシング異常が生じていることが確認された。このことは、DNA損
傷が多様な幹細胞制御に老化において 関わっていることを示している。

研究成果の概要（英文）：We found that the number of Pax7-positive cells was reduced by DNA 
damage-dependent induction in ICE mice. Gene expression analysis of muscle tissue by using RNA-seq 
revealed that the gene expression of pax7 was decreased and that the expression of genes related to 
muscle atrophy, such as Myh9 and Myl4, was altered in ICE mice. Furthermore, not only gene 
expression but also mRNA splicing of genes important for myogenesis, such as Ttn, Tnnt3, and Neb, 
decreased with aging, and abnormal splicing was observed in the muscles of ICE mice. This indicates 
that DNA damage is involved in diverse stem cell regulation in aging.

研究分野： 老化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴って筋力と筋肉量が低下してサルコペニアを発症する。世界的に5億人がサルコペニアを発症し、その
分子機序が不明なため治療薬が存在しない。ICEマウスはDNA損傷依存的老化誘導と、サルコペニアの表現を観察
することが出来る。本研究からICEマウスにおいて老化において観察されるPax7遺伝子の低下と、筋肉機能や構
成に重要なMyh9やMyl4などの遺伝子発現低下が確認された。さらに遺伝子発現だけではタンパク質として機能し
ているか不明であるが、Ttn、Tnnt3、Nebなどの筋肉分化、機能に必須の遺伝子のスプライシング異常が確認さ
れ、加齢における筋力低下の分子機序の重要な知見となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
1.研究開始当初の背景 
サルコペニアとは５～１３%の 60～70 歳の方が加齢に伴って筋肉量および筋力が低下する
疾患であり、2016 年に WHO にて疾患として認定されている。筋線維には大きく分けて速
筋と遅筋の 2 種類があり、持久力などには速筋が、瞬発力には遅筋が機能する。加齢に伴っ
て女性では速筋の 0.37%、男性は 0.45%の萎縮が観察される(Tournadre et al., 2019)。 こ
れまで、サルコペニアに対する有効なモデルが存在しなかったが、研究代表者が Harvard 
Medical School の David A. Sinclair 研究室において開発を行っている(図 1A)。DNA 損傷を
I-PpoI と呼ばれるエンドヌクレースによって短期間誘導することによって、エピゲノム変
動依存的な老化様表現系が生じる (Hayano et al., 2019; Jae-Hyun et al., 2019)。ICE マウス
は通常２年かかる老化誘導が５ヶ月に短縮することができ、サルコペニアの表現系である
筋肉量低下と筋力低下を示す(図 1B、
C)。さらに、記憶力も 3 歳齢近くの生理
的老齢マウスまで低下し、骨密度を含め
た老化表現系が観察される(図 1D、E)。
これまでの研究成果から、ICE マウスや
生理的加齢マウスにおいて炎症、脂質代
謝 に 関 与 す る 遺 伝 子 が FOXO1 や
CTCF といった転写因子によって脱制
御を受けることが老化誘導の原因であ
ることが示されている。ICE マウスを用
いることによって、老化の表現系の再
現、実験速度の促進、さらには老齢マウ
スおよび ICE マウスの培養細胞を用い
た老化制御薬のスクリーニング系の確
立が期待される。既に ICE マウスの培
養細胞系は確立されており、筋肉同様
FOXO1 や CTCF がストレスへの脆弱
性において重要な因子であることを報
告している(Hayano et al., 2019; Jae-Hyun et al., 2019)。 
 
 
2.研究の目的 
本研究では老化において重要な「増殖」、「分化」、「再生」におけるエピゲノムの機能と分子
制御に着目し、細胞の単離と機能解析が可能な筋サテライト細胞に焦点を絞る。特に先行研
究から、老化誘導によって ICE マウスの筋力の低下やミトコンドリア機能異常、そして
FOXO1/3 や CTCF 転写因子結領域における H3K27ac の変化が観察されている。そのた
め、これらのエピゲノム制御領域および、Pax3, Pax7, MyoD など骨格筋幹細胞の機能制御
遺伝子に着目する。ライフコースにおいて生じる外的ストレスが、どのようにエピゲノムに
記憶され、細胞や臓器機能に長期的影響を与えるのか、その分子機構の基盤を明らかにする。
そしてエピゲノム編集によって細胞や組織における遺伝子制御および機能の回復が可能か、
「老化の可逆性」について検討する。 
 
3.研究の方法 
4̃6 ヶ月齢 Cre(コントロール)および ICE マウスにおいて３週間のタモキシフェン含有餌
を与えることで DNA 損傷および老化を誘導する。その後、１ヶ月後および５ヶ月後におい
て腓腹筋のサンプルを回収し、Pax7, Lamin, DAPI の三重染色によって筋サテライト細胞の
数を定量する。さらに、ICE マウスにおいて老化誘
導し、ICE マウスから単離した筋サテライト細胞
においてこれらの FOXO1/3、CTCF 結合領域にお
ける H3K27ac レベルを、クロマチン免疫沈降法
(ChIP)を用いて解析する。筋サテライト細胞の増
殖、分化、再生に重要な Pax7、MyoD、Cdk2,  
Notch signaling などの遺伝子領域のプロモーター
領域に焦点を当て、これまで老化との関連が報告
さ れ て い る H3K4me3, H3K9me3, H3K56ac, 
H3K27ac, H3K27me3、さらに DNA methylation な
ど の エ ピ ゲ ノ ム 修 飾 と SIRT6, p300, PRC 
complex、DNMT1 などのエピゲノム修飾因子の結
合をクロマチン免疫沈降法で解析する(図 2)。 
 
４．研究成果 
「外的ストレス」をどのようにして「エピゲノム」が記憶し「老化速度」や疾患を制御して
いるのか、生後獲得されるアナログな老化制御について解析を行うため、ICE マウスにおけ



る I-PpoI 誘導を介した老化の加速と、筋力と持久力の測定を行なった。その結果、DNA 損
傷を誘導して 10 か月後に Treadmill における筋力の 低下が認められた。また、この ICE
マウスの筋肉組織を用いて、Pax7 と呼ばれる筋サテライト細胞のバイオマーカーの染色を
行なった。筋サテライト細胞は加齢 とともに減少し、筋肉の損傷からの再生が低下するこ
とが知られているが、ICE マウスにおいて DNA 損傷依存的老化誘導によって、Pax7 陽性
細胞が減少していることが明らかになった。また、筋肉組織としての RNA-seq による遺伝
子解析から Pax7 の遺伝子発現量が低下し、Myh9 や Myl4 などの筋萎縮に関連する遺伝子
発現が ICE マウスにおいて変化していることが明らかになった。さらに、遺伝子発現だけ
でなく Ttn、Tnnt3、Neb など筋形成に重要な遺伝子の mRNA スプライシングが老化 に伴
って減少するだけでなく、ICE マウスの筋肉でスプライシング異常が生じていることが確
認された。このことは、DNA 損傷が多様な幹細胞制御に老化において 関わっていること
を示している。 
研究計画において筋サテライト細胞の数や機能に着目し、そのエピゲノム変化の解析を行
う予定であったが、遺伝子解析結果から老化誘導に伴うジストロフィー関連遺伝子の変化
が観察されたことから、希少疾患と老化の共通する分子機序に着目した。さらに、RNA ス
プライシング解析から筋肉特異的遺伝子である Ttn、Tnnt3、Neb に自然老化マウスと ICE
マウスにてスプライシング異常が観察されている。RNA スプライシング異常は ALS など疾
患との相関が知られており、標的とした治療薬開発が進められているが、老化との関係が不
明である。今後、エピゲノムを標的とした解析を進めるとともに、スプライシング異常とサ
ルコペニアの関連について分子機序を解析することで、治療薬の開発にも繋がることが期
待される。 
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