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要旨： 
 骨格筋の幹細胞であるサテライト細胞は、筋再生に必須である。我々は、骨格筋細胞誘導転写因子である MyoD
がサテライト細胞の自己複製に対して抑制的に働いていること見出した(1,2)。さらに、我々は、サテライト
細胞から人工多能性幹細胞（iPS細胞）にリプログラムすることに成功した(3)。MyoDはこのサテライト細胞
の iPS細胞へのリプログラミングを抑制した。従って、サテライト細胞の自己複製及び iPS細胞へのリプログ
ラミングには、MyoDの抑制が必須であると考えられた。そこで我々は、MyoDの機能を抑制する bHLH型転写
因子として、Mouse Achaete Scute Homolog 4（MASH4）を同定した。MASH4は MyoDを阻害することに
より、サテライト細胞の自己複製を正に制御していた。臨床応用としては、筋ジストロフィーの幹細胞移植に

MASH4遺伝子を導入したサテライト細胞が有効であると考えられる。最近、サテライト細胞の幹細胞ニッチと
して血管系が注目されている。筋ジストロフィーにおける血管系の影響を解析する目的で、Flt-1ヘテロ変異
マウス（Flt-1+/-）とジストロフィン変異マウス（mdx）を掛け合わせ、mdx:Flt-1+/-マウスを作成した。Flt-1
は VEGF の負のリセプターとして働き、mdx:Flt-1+/-マウスは骨格筋の血管密度が増加し、サテライト細胞の

増加及び筋組織・機能の改善が観察された。さらにジストロフィンとユトロフィンの二重変異マウス

（mdx:utrophin-/-）はより重篤な筋ジストロフィーの表現系を示し、生後約 3 ヶ月で死亡するが、
mdx:utrophin-/-:Flt-1+/-マウスの寿命は、約 5ヶ月に延長された(4)。現在、筋ジストロフィーを含めた神
経筋疾患の新たな治療法として Flt-1を阻害し血管新生を誘導する方法を、筋ジストロフィーモデルマウスを
用いて検討中である。 
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