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研究成果の概要（和文）：私たちは本研究課題で、独自に開発した新規筋萎縮誘発法の有用性を明らかにした。
また、野生型 C57BL6マウスに対してギプス固定法にて筋萎縮を誘発し、その後再荷重を行うプロセスにおい
て、酸化ストレス、マイオカイン、マトリックスメタロプロテアーゼなどの多くのファクターが変動することを
見出した。さらに、筋萎縮誘発モデルマウスに対して、ストレッチングおよびレスベラトロールの投与を実施
し、その併用効果を検討した。その結果、併用群と対照群では体重と骨格筋湿重量に関して明白な差はみられな
かった。

研究成果の概要（英文）：In this research, we clarified the usefulness of our new and original method
 for inducing muscle atrophy. In addition, we found that many factors related to oxidative stress, 
myokine, and matrix metalloproteinase show dynamic change in the process of muscle atrophy and 
reloading. Furthermore, we examined the effect of stretching and resveratrol administeration 
combined therapy to muscle atrophy-induced model mice. As a result, no clear difference was found 
for bogy weight and skeletal muscle wet weight between the combined therapy group and the control 
group.

研究分野： 筋生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
長期間の不動による廃用性筋萎縮はADL（日常生活動作）の大きな低下を引き起こすが、臨床的に効果的な介入
方法は確立されていない。今回筋萎縮誘発モデルマウスに対して、ストレッチングおよびレスベラトロールの投
与を実施しその併用効果を検討したが、表現型に明白な効果は認められなかった。一方、筋萎縮から再荷重のプ
ロセスにおいて、酸化ストレス度マーカー、マイオカイン、マトリックスメタロプロテアーゼの中に大きな変動
を示すものがあることを見出した。この知見は、今後の病態の理解や治療法の開発の手がかりとなると考えられ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
(1) 長期間にわたるギプス固定などの不動によって、廃用性の筋萎縮が生じる。このため、筋
力低下や筋拘縮により柔軟性が制限され、ADL の低下を引き起こす。臨床的には、その改善の
ためにストレッチングが行われているが、効果的な介入方法は確立されていない。私たちは前
課題で、ポリフェノールの一種レスベラトロールが、先天性筋ジストロフィーモデルマウスに
対して筋線維化を改善することにより筋萎縮、筋力低下を改善させることを見出した。 
 
(2) 今回、その病態に線維化が関係しているとされる廃用性筋萎縮に着目した。レスベラトロ
ールが先天性筋ジストロフィーの慢性の筋線維化を改善するのであれば、同様に線維化を改善
することにより廃用性筋萎縮も改善できるのではないかと考えた。さらに、臨床で廃用性筋萎
縮や線維化の防止のため日常的に実施されているストレッチングを組み合わせることで、その
相乗効果でより高い効果が得られるのではないかと仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、以下の 2つを解明することを研究目的とした。 
(1) 独自に開発したマジックテープを用いた方法（ベルクロ法）で筋萎縮を誘発し、その効果
を従来から筋萎縮誘発法として使用されているギプス固定法と比較検討する。 
 
(2) 筋萎縮モデルマウスを用いて、筋萎縮から再荷重の過程でどのような病態が関与している
か、特に筋萎縮、筋線維化に関係するファクターに注目して明らかにする。さらに、ストレッ
チングとレスベラトロール内服併用療法を実施し、その効果を病態に注目して検討する。 
 
３． 研究の方法 
(1) 9週齢の野生型 C57BL6 マウスに対して、独自に開発したマジックテープを用いた方法（ベ
ルクロ法）で筋萎縮を誘発し、その効果を従来から筋萎縮誘発法として使用されているギプス
固定法と比較検討した。筋萎縮誘発は、膝関節伸展、足関節底屈位にて実施し、2 週間の固定
期間を設けた。マウスは、前肢と一側後肢を用いてケージ内を移動し、餌と水は自由に摂取で
きるようにした。飼育中にベルクロ法やギプス固定法による浮腫や緩みが生じた際には、その
都度巻き直しを行った。 
 
(2) 9 週齢の野生型 C57BL6 マウスを使用し、コントロール群（Co 群）、ギプス固定群（CI群）、
再荷重 1 日群（RL1群）、再荷重 14日群（RL14群）に分けた。 2週間の固定期間後、ギプス包
帯を除去し、再荷重を 1日間、14日間行った。実験期間終了後に、前脛骨筋、腓腹筋、ヒラメ
筋を単離した。筋湿重量計測を実施し、凍結横断切片を作成した。HE染色、免疫染色にて組織
学的解析を実施した。 
 
(3) 各群のマウスより採血し血清を調製し、酸化ストレスに関するマーカー（酸化ストレス度、
抗酸化力）を測定した。 
 
(4) 各群の骨格筋中の遺伝子発現量を、マイクロアレイ法にて網羅的に解析した。また、血清
中のマイオカイン、マトリックスメタロプロテアーゼ（Matrix metalloproteases：MMPs）の濃
度をマルチプレックスサスペンションアレイ解析にて定量化した。 
 
(5) ギプス固定後に、ストレッチング（徒手的に 20分間週 2 回実施）およびレスベラトロー
ル（4g/kg食餌中に混ぜる）投与を 2 週間実施した（併用群）。実験期間終了後に骨格筋を単離
し、RL14 群を対照としてその効果を比較検討した。 

 
 
４． 研究成果 
(1) 野生型 C57BL6 マウスに対してベルク
ロ法で筋萎縮を誘発し、その効果を従来か
ら筋萎縮誘発法として使用されているギ
プス固定法と比較検討を行った（図 1）。 
骨格筋重量と筋線維径分布の解析から、ベ
ルクロ法はギプス固定法と近似した筋萎
縮がみられた。一方、ギプス固定に比較し
て、ベルクロ法で皮膚損傷や浮腫の出現頻
度は有意に減少した。新規ベルクロ法は、
従来のギプス固定法を代替しうる有効な
筋萎縮誘発法であることが明らかになっ
た（発表論文④）。 
 

図 1 筋萎縮誘発法 



(2) 野生型 C57BL6 マウスに対して筋萎縮を誘発しその後再荷重を行うプロセスにおける、酸化
ストレスに関するマーカーの変化を検討した。実験期間中の酸化ストレス度は正常範囲内であ
ったが、抗酸化力はギプス固定後 2 週間で臨床的境界線レベルまで低下し、再荷重 1日後には
さらに減少し、その後、正常範囲内に回復する変動が認められた。（発表論文②） 
 
(3) 筋萎縮と再荷重の過程におけるマイオカイン IL-6 と IL-15の変動を検討した。骨格筋の
マイクロアレイ法では、Co群と比較して CI群で IL-6 が約 20 倍に発現が上昇し、IL-15は RL1
群で 0.5 倍に発現量が減少していた。血清での IL-6、IL-15 は Co群、RL1群、CI 群の順に高
値を示した。 
 
(4) 筋萎縮と再荷重の過程における MMPsの変動を検討した。腓腹筋の免疫染色では、MMP-2は 
RL1群で、MMP-9は RL14 群で強い染色がみられた（図 2）。骨格筋中の MMP-2 は、RL1群で遺伝
子発現量が増加した。一方 MMP-9 は、L14群で遺伝子発現量が増加した。骨格筋中の MMPsは、
MMP-2、9 のみならず、MMP-3、13、14も大きな変動を示した。血液中の MMP-2は有意な変動は
認められなかったが、MMP-9 は CI群で有意に上昇し、RL1群で低値を示した（図 3）。 
 

       図 2 MMPsの免疫染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    図 3 MMPsの血中濃度 
 
(5) 筋萎縮誘発モデルマウスに対して、ストレッチングおよびレスベラトロールの投与を実施
し（併用群）、RL14 群を対照としてその効果を検討した。その結果、併用群と対照群では、体
重と骨格筋湿重量に関して明らかな有意な差はみられなかった。 
 
(6) 成果の位置づけとインパクト、今後の展望 
 これらの結果とまとめると、 
① 独自に開発したベルクロ法で筋萎縮を誘発し、その効果を従来から筋萎縮誘発法として使用
されているギプス固定法と比較検討を行った。その結果、この新規筋萎縮誘発法は、従来のギ
プス固定法を代替しうる有効な筋萎縮誘発法であることが明らかになった。 
② 筋萎縮と再荷重の過程において、酸化ストレスに関するマーカー、マイオカイン、MMPsな



ど多くのファクターが、骨格筋と血清において異なる動態で大きな変動を示すことが明らかに
なった。 
③ 廃用性筋萎縮誘発モデルにストレッチングとレスベラトロール内服併用療法を実施したと
ころ、体重や骨格筋湿重量などの表現型には明白な差はみられなかった。 
 新規筋萎縮誘発法のベルクロ法は、簡便で繰り返し実施しやすい利点があり、今後の筋萎縮
モデルに対する治療的介入の研究の有用なツールになることが期待される。 
 従来，筋ジストロフィーなどの骨格筋に大きな障害をきたす筋疾患では，壊死再生という病
態に関連して酸化ストレス、マイオカイン、MMPsなどが重要な役割を果たすことが知られてい
た（文献①）。今回の結果から、これらのファクターが臨床的に頻度の高い廃用性筋萎縮の病態
にも何らかの重要な役割を果たしていることが示唆され、病態のメカニズムの理解の手がかり
になると考える。 
 ストレッチングとレスベラトロール併用療法で、体重や骨格筋湿重量などの表現型には明白
な効果はみられなかった。一方で、上述のように筋萎縮と再荷重の過程において、酸化ストレ
スマーカー、マイオカイン、MMPsなどは大きく変動している。併用療法はこれらの動態に改善
効果をもたらしている可能性があり、現在詳細な検討を進めている。また、本研究では介入期
間が 2週間であったが、十分な効果を得るには期間が短かったことも考えられる。今後、さら
に介入期間や方法を最適化することを目指したい。 
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