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【本研究のポイント】 

・若齢マウスに備わる生理的腱再生を制御するシグナルとして PI3K-Akt シグナルを同定

しました。 

・若齢マウスのアキレス腱損傷モデルにおいて、PI3K-Akt シグナルを抑制すると、再生腱

の菲薄化、力学的強度の低下、歩行能力の低下をもたらしました。 

・PI3K-Akt シグナルは再生腱の細胞源である腱細胞（Scx+ 細胞）と腱滑膜細胞

（Tppp3+細胞）の細胞増殖能、細胞遊走能、幹細胞性を制御していることを明らかにし

ました。 

 

【研究概要】 

岐阜大学 整形外科の後藤篤史（現 山内ホスピタル）、河村真吾特任講師、秋山治彦教授

らの研究グループは、東京大学 分子病理学分野 山田泰広教授、東京大学医科学研究所 

システム疾患モデル研究センター 小沢学准教授、田口純平特任助教、愛媛大学 プロテオ

サイエンスセンター 今井祐記教授、東京科学大学 システム発生・再生医学分野 淺原弘嗣

教授、松島隆英助教、東京科学大学 生体材料工学研究所 岸田晶夫教授、東洋大学 生命

科学部生体医工学科 木村剛教授との共同研究で、腱の再生に関わる重要なシグナル伝達

経路である PI3K-Akt シグナルを発見しました。 

 

腱は再生能力が低いため、成人・高齢者の腱損傷後の修復には年単位を要し、健常な状態

へ再生することは困難です。一方、小児の腱損傷においては治癒期間も短く、再断裂や癒

着をきたしにくいです。本研究では、加齢に伴い変化する腱再生能力を規定する分子制御

機構を解析し、PI3K-Akt シグナルを同定しました。PI3K-Akt シグナルは腱再生の細胞

源である腱細胞（Scx+細胞）と腱滑膜細胞（Tppp3+細胞）の細胞増殖能、細胞遊走能、幹

細胞性を制御していることを明らかにしました。本成果は、治療に難渋する成人・高齢者の

腱疾患・外傷に対する新規治療法開発の足掛かりになると期待されます。 

 

本研究成果は、日本時間 2025 年 4 月 20 日に Nature Communications 誌のオ

ンライン版で発表されました。 

アキレス腱断裂：生理的な腱再生をもたらすシグナルを同定 
PI3K-Akt シグナルは腱細胞と腱滑膜細胞の 

細胞増殖能、細胞遊走能、幹細胞性を制御して生理的腱再生をもたらす 
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【研究背景】 

高齢者やスポーツ人口の増加に伴い、運動器疾患を有する患者は増加しています。なか

でも腱疾患(腱損傷や腱炎・腱鞘炎)は運動器疾患の約 30%を占める common 

diseaseです。腱は再生能力が低いという特徴があり、損傷した腱の修復には年単位を要

し、生理学的に健常な腱の状態へ再生することは困難と言われています。私たちは、日々

の診療において、成人・高齢者の腱損傷と比較して、小児の腱損傷においては治癒期間も

短く、再断裂や癒着をきたしにくいことを経験しています。つまり、腱には生来再生能力が

備わっているものの、それは加齢に伴い減弱、消失すると考えられます 1。 

そこで私たちは、加齢に伴い変化する腱再生能力を規定する分子制御機構を解明するこ

とで、治療に難渋する成人・高齢者の腱疾患に対して生理的腱再生を誘導する新規治療法

開発の足掛かりになると考えました。 

 

【研究成果】 

若齢マウス(生後 7 日齢)と高齢マウス(生後 6 カ月齢)のアキレス腱損傷モデルを作製

し、再生腱の RNA シーケンス、ウエスタンブロット解析を行いました。若齢マウスのアキレ

ス腱再生部位で PI3K-Akt シグナルが特異的に活性化すること同定しました（図 1）。 

 

図 1．若齢マウスと高齢マウスのアキレス腱損傷後（5 日目）の RNA シーケンス解析 

 

腱細胞特異的遺伝子組み換えマウス（Scx-CreERT2/Rosa26-LSL-tdTomato）、腱

滑膜細胞特異的遺伝子改変マウス（Tppp3-CreERT2/Rosa26-LSL-tdTomato）2,3

を使用して、若齢マウスのアキレス腱損傷後の再生起源細胞を解析しました。Scｘ-

lineage 腱細胞と Tppp3-lineage 腱滑膜細胞が腱再生に寄与していました。なかでも

Tppp3-lineage 腱滑膜細胞が主要なアキレス腱再生の細胞源でした（図 2）。 

 

 

 

 

 

図 2. アキレス腱損傷後 28 日目の再生腱 

赤 色 が Scx-lineage 腱 細 胞 ： 左 、

Tppp3-lineage 腱滑膜細胞：右を示す） 
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PI3K-Akt シグナルが腱細胞と腱滑膜細胞に

与える影響を in vitro で解析しました。ラットアキ

レス腱由来腱細胞および腱滑膜細胞に PI3K-

Akt シグナル阻害剤（ZSTK474）を投与した結

果、細胞増殖能、細胞遊走能、自己複製能が低下し

ました。一方で、成熟腱細胞への分化が促進しまし

た（図３）。 

続いて PI3K-Akt シグナルがアキレス腱再生に

与える影響を in vivo で解析しました。若齢マウ

スのアキレス腱断裂モデルに対して ZSTK474

を投与した結果、再生腱の菲薄化と力学的強度の

低下および歩行能力の低下が認められました（図４）。 

 

さらにアキレス腱再生時に PI3K-Akt シグナルが腱細胞と腱滑膜細胞に与える影響を

解析しました。PI3K-Akt シグナルの負の制御因子である Pten の細胞種特異的過剰発

現マウス(Scx-CreERT2/Rosa26-

LSL-Pten お よ び Tppp3-

CreERT2/Rosa26-LSL-Pten) を

使用してアキレス腱再生を解析した結

果、Scx-lineage腱細胞とTppp3-

lineage 腱滑膜細胞の双方において

細胞増殖能および再生腱内への細胞

遊走能が低下しました。腱再生の主要

な細胞源である Tppp3-lineage 腱

滑膜細胞での PI3K-Akt シグナルの

抑制によって再生腱の菲薄化が認め

られました（図 5）。 

 

以上の結果より、PI3K-Akt シグナルは腱再生の細胞源である腱細胞（Scx+細胞）と腱

滑膜細胞（Tppp3+細胞）の細胞増殖能、細胞遊走能、幹細胞性を制御する重要なシグナル

伝達経路であることが明らかとなりました（図 6）。 

図３. 腱細胞に対する PI3K-Akt

シグナル阻害実験 

図４. PI3K-Akt 阻害剤投与によるマウスの歩行能力とアキレス腱力学強度の変化 

図 5. Tppp3-lineage 腱滑膜細胞における

PI3K-Akt シグナル抑制実験（アキレス腱損傷後

28 日目の再生腱） 
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図６. 本研究結果のまとめ 

【今後の展開】 

本研究では、若齢マウスにおいて生理的腱再生を制御する PI3K-Akt シグナルを同定

しました。今後、高齢マウスにおいて PI3K-Akt シグナル活性化による腱再生促進効果を

詳細に検証することで、成人・高齢者の腱再生治療の開発につなげたいと考えています。 

 

【用語解説】 

※1  RNA シーケンス：次世代シーケンサーを使用して遺伝子発現を網羅的に解析する手

法。 

※2  in vitro：培養器内等の、生体外の環境下で行う実験。 

※3  in vivo：生体内で行う実験。 

※4  Scx：腱細胞で特異的に発現する遺伝子 Scleraxis の略。 

※5  Tppp3 ： 遺 伝 子 Tubulin Polymerization Promoting Protein Family  

member 3 の略。腱滑膜細胞マーカーとして使用される。 

※6  CreERT2：estrogen 受容体と Cre の融合タンパク質。内因性のエストロゲンには

反応せず、タモキシフェンに反応して Cre 組み換え反応を誘導可能にしたもの。 

※7  Rosa26-LSL-tdTomato マウス：Rosa26 プロモーターの下流に loxP-stop-

loxP(LSL)と赤色蛍光タンパク tdTomato が配置してある。Cre 組換え反応によっ

て LSL 発現によって stop が外れ、tdTomato が発現する（赤く光る）仕組み。 

※8  Rosa26-LSL-Pten マウス：Rosa26-LSL-tdTomato マウス同様。Cre 組換え

反応によって Pten が発現する（PI3K-Akt シグナルが抑制される）仕組み。 
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