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研究成果の概要 

我が国をはじめ世界的に急速な高齢化が進行しており，それにともない増加するサルコペニアやフ

レイルが社会問題となっている。この問題を解決し健康長寿社会を実現するためには，筋萎縮を抑え生

涯にわたって筋量を維持することが重要である。しかし筋萎縮を引き起こす上流のメカニズムについ

てはほとんどわかっていない。筋組織は，多くの筋線維の束で構成され，個々の筋線維間には毛細血管

がくまなく分布し血液を介して酸素や栄養を供給している。本研究により，毛細血管は血液を運搬する

機能に加え，筋萎縮を引き起こすカギを握っていることを見出した。具体的には，寝たきりなどの不活

動あるいは糖尿病の状態下では，毛細血管から可溶型 Dll4が放出され，それが筋線維の Notch2受容体

を活性化することで筋萎縮が誘導されることを発見した。この「Dll4－Notch2 軸」の働きを減弱させ

ると，不活動や糖尿病による筋萎縮を抑制できることに加え，過負荷による筋肥大を促進した。以上の

結果より，「Dll4－Notch2軸」は筋萎縮を誘導するための重要な上流メカニズムとなり，サルコペニア

やフレイルに対する有望な予防治療標的になることが示唆された（Fujimaki et al., Nat Metab 2022）。 

成果の概要図．筋萎縮メカニズムの新概念：Dll4－Notch2軸の同定 
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