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研究概要 

肥満・2 型糖尿病患者が高齢化する現代において、骨格筋の量と質を維持するための有効な手段を

講じることは緊急性の高い課題である。骨格筋損傷後の筋再生において、炎症とその後に起こる創

傷治癒の機転に重要な役割を果たすのがマクロファージ(MΦ)である。筋再生の初期に炎症性の M1 

MΦが増加するが続いて抗炎症性で修復を促進する M2MΦが増加し修復に寄与するというのがこれ

までの定説である。私どもが注目したのは「骨格筋に元々在住する M2MΦ」である。 

申請者は、「M2MΦを任意のタイミングで除去可能な遺伝子改変マウス CD206DTR」を独自に開発

し、M2MΦの除去の効果を検討したところ、耐糖能が改善をすることを見出した（Nawaz et al., Nat 
Commun. 2017）。最近、申請者は、骨格筋損傷後に、「組織修復作用を有する」と報告されてきた M2M

Φを除去すると、予想とは逆に、損傷か

らの回復が促進されることを見出した。

M2MΦの除去により、間葉系幹細胞様の

性質をもち脂肪細胞に分化しうる

(Fibro/adipogenic progenitor：FAP）細

胞が活性化し治癒を促進したと考えら

れる。さらに、高脂肪食を負荷した肥満・

糖尿病状態では、回復が遅延することを

見出した。本研究では、骨格筋損傷のマ

ウスモデルを用い、1）M2MΦの除去によ

り、骨格筋損傷からの回復が促進される分子機構を、M2MΦと FAP 細胞の両面から明らかにし、2）

肥満・糖尿病で損傷からの回復が遅延するメカニズムを解明し、3）最終的に、M2MΦを除去する治

療方法を開発する。 

成果要約 

任意のタイミングでM2MΦを除去することが可能なCD206-DTRマウスを用いて、骨格筋損傷後にM2M

Φを除去したところ、間葉系幹細胞様の FAP 細胞より、Myostatin 作用を阻害する Follistatin や

Flt3 の発現や分泌が亢進し、その結果、筋芽細胞での Myostatin 作用が軽減され、筋芽細胞の筋管

細胞への分化が亢進し、損傷回復が促進することが判明した。現在、間葉系幹細胞特異的な

Follistatin 欠損マウスを用いて、FAP 細胞からの Follistatin 分泌の役割を明らかにしようとし

ている。M2MΦを除去する治療方法に関しては、除去する抗体の作成を試みている。 

 

 

 

 

 

 

 

M2様マクロファージを除去すると
損傷からの回復が早くなる

野生型：CTX CD206 DTRマウス：CTX+DT
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研究成果 
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