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研究の 

概要 

（注２） 

 

 

 

骨や筋肉などの運動器の形態、機能

的な破綻は様々な生活習慣病や老

化関連疾患の原因となる（図 1)。し

かしながら、こうした疾患がなぜお

こるのか、個体レベルでのメカニズ

ムはいまだ解明されていない。本研

究では、胎児期から生後の発達、老

化までの長期タイムスケールにお

ける運動器の生理的意義を、脂質代 

謝という観点から包括的に捉えるこ 

とを目標とする。研究グループの緊密な連携により、脂質代謝機構と運動

器疾患との関連が明らかになり、疾病予防に向けた新しい医療価値を提

供することが期待される。 

研究の 

背景 

 

近年、骨や筋肉などの運動器は体を支持する役割のみならず、様々なホル

モン分泌を介して全身の恒常性を調節する内分泌器官であることが明ら

かになりつつある。こうした運動器を介した代謝維持機構は生殖能や脳

の認知機能にも大きな影響を与えるため、運動器の正常な発達と機能維

持の破綻は個体の成長、成熟、老化に伴う多臓器疾患の治療や予防を考え

る上で極めて重要である。特に最近、運動器の発生・発達と機能維持にお

ける脂質代謝の重要性が注目されている。脂質は生体膜の構成成分とし

て必須であるのみならず、様々なタンパク質の翻訳後修飾に関与するこ

とで骨芽細胞や筋芽細胞の増殖や分化を制御している。しかしながら、運 

動器の発生・発達における脂質代謝の役割、さらに脂質代謝の異常が運動

図 1 運動器の発生・発達・老化 
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器の発生・発達や成熟にどのような影響を与えるのか、包括的な研究はさ

れていない。そこで本研究では、脂質代謝システムを介した運動器の発

生、発達、成熟機構を解明することにより、胎生期から成体、さらに老化

に至る長期ライフステージにおける運動器の生理的意義とその破綻のメ

カニズムを明らかにする。モデル動物や細胞培養系、さらに脂質分子種の

網羅的解析や遺伝子発現解析を組み合わせることで、運動器の疾患にお

ける DOHaD 仮説（健康と疾患の発生・発達起源仮説）の検証、高齢化社

会における QOL の維持を目標とする治療と予防戦略における新しい医療

価値を提供することが目標である。 

研究手法 

 

 

本研究計画では①運動器の発生過程における脂質代謝の役割、②成体期

〜老齢期におけるタンパク質脂質修飾と運動器の機能的関連の解明を行

う。これらのプロジェクトの技術的支援として③様々なライフステージ

における脂質構成成分や脂質分子種の網羅的解析、さらに④効率的な胚

や組織培養システムを企業と共同開発することを計画した。 
研 究 の 進

捗 状 況 と

成果 

 

 

 

 

①ヒトGLI3遺伝子多型を導入したマウス(GLI3R1540C)における遺伝子発現

変化をbulk RNA-seq解析により検討した結果、脂質代謝に関わる多数の遺

伝子の変動が認められた。また葉酸代謝に関わる酵素群、ビタミンAおよ

びその誘導体であるレチノイン酸の合成に関わる遺伝子群の変動が確認

された。これらの遺伝子の機能欠損は神経管の閉鎖障害や脊椎骨、四肢の

骨格の異常を誘発することが報告されており、GLI3R1540Cマウスにおける

骨格形成の異常の原因となっている可能性が示唆された。 ②サーチュインファミリーの１つであるSIRT7は、アセチル基よりもプロ

ピオニル基とミリストリル基を取り除く酵素活性が強いこと、またSIRT1
に比べてより多くのNAD+を必要とするので、老化などによるNAD+の低下

にSIRT1よりも敏感であることを明らかとした。また骨格筋再生時には、マ

クロファージからのサイトカインシグナルがサテライト細胞の増殖を促進

することが筋再生に重要である。このとき、サテライト細胞のSIRT7がマク

ロファージからのシグナル受容機構に重要な役割を果たしていることを明

らかにした。 ③野生型C57B6マウスの胎生9.0日の頭部および体幹部を採取し、高速液

体クロマトグラフによる脂質分析を行った。その結果、ホスファチジルセ

リンおよびホスファチジルコリンの特定の分子種についての高い含有量

が確認された。マウス胎児における脂質構成要素の網羅的な解析はこれ

まで報告がなく、こうした分子種がどのような機能をもっているのか、ま

た長期ライフステージにおいて脂質構成成分がどのように推移するの

か、今後の研究が待たれる。 ④株式会社BEXとの共同研究により、簡便かつ効率的に哺乳類胚を培養で

きる装置の開発を進めた。現在試作品を用いたマウス胚培養実験を行っ

ており、装置の小型化による商品化を目指した性能検証を行なっている。 
地 域 へ の

研 究 成 果

の 還 元 状

況 

2024 年 6 月 19-22 日に京都・みやこめっせで開催された第 57 回日本発生

生物学会大会にて野村が本プロジェクトの研究成果の一部を企画シンポ

ジウムにて発表した。またこの学会において共同研究を行なっている BEX

社が企業ブースを出展、開発中の培養装置に関する打ち合わせなどを行

った。 
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研 究 成 果

が ４ 大 学

連 携 に も

た ら す 意

義 

運動器の異常はゲノムと環境が絡む多因子疾患であり、長期ライフステ

ージに見据えた研究戦略が必要である。本研究プロジェクトの推進によ

り、運動器発生と発達、老化を制御する鍵となる分子機構が４大学間の緊

密な連携で明らかになりつつあり、運動器疾患の新たな研究展開が期待

できる。またベックス社と共同で体外培養装置の開発を現在行っており、

市販化に向けた準備を進めている。本プロジェクトが４大学連携共同研

究で展開することにより、京都発の新しい医工学連携研究の推進や特許

申請に向けた製品開発が期待される。 

研究発表 

（注３） 
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