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研究成果の概要（和文）：身体不活動マウスモデルとして後肢不動化を行い、不動化により萎縮した筋を組織学
的に検討したところ、炎症性物質の発現促進が特にマクロファージにおいて顕著に認められた。また、運動時の
筋内圧変化を再現する局所的圧迫を下腿の体表面から加えたところ、不動による筋萎縮も炎症性物質の発現促進
も抑制された。マクロファージを枯渇させる薬剤を投与したマウスでは、不動化による筋萎縮も炎症性物質の発
現促進も局所的圧迫の効果も認められなかった。以上の実験結果は、メカニカルストレスによる介入にて局所の
マクロファージの活性を抑制すれば、身体不活動による筋委縮を抑制できることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：We have found that massage-like mechanical interventions modulate 
immobilization-induced pro-inflammatory responses of macrophages in situ and alleviate muscle 
atrophy. Local cyclical compression (LCC) on mouse calves, which generates intramuscular pressure 
waves with amplitude of 50 mmHg, partially restores the thickness of calf muscle fibers, which is 
decreased by hindlimb immobilization using spiral wiring. LCC tempers the increases in the number of
 macrophage and the expressions of pro-inflammatory proteins in situ. The reversing effect of LCC on
 immobilization-induced thinning of muscle fibers is almost completely nullified when phagocytic 
macrophages are depleted. These results suggest that mechanical modulation of macrophage function is
 involved in physical inactivity-induced muscle atrophy and inflammation. Our findings may open a 
new path to develop a novel therapeutic or preventative strategy against disuse muscle atrophy, 
utilizing mechanical interventions.

研究分野： 整形外科
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１．研究開始当初の背景 
（１）関節拘縮は四肢の一定期間の不動化の
結果として生じ、その原因は外傷後の固定、
廃用性症候群、神経麻痺、結合組織異常など
多岐にわたる。関節は運動器の一部としてそ
の可動性によって体を支える骨格に動きを
もたらし、起立・歩行を中心とする移動機能
の不可欠な要素を担っているため、拘縮によ
る関節可動性の低下は移動機能低下（ロコモ
ティブシンドローム）の一因として位置づけ
られる。運動器の健康維持は健康寿命の延伸
を掲げる「健康日本 21」の目標の一つとなっ
ていると同時に、その研究推進の重要性は日
本学術会議からも提言されている（2014年）。
したがって、関節拘縮に対するより良い治療
法、予防法の開発は超高齢化社会の到来を前
にして急務の課題と言える。 
（２）関節の不動化やそれによって生じる固
さの変化はいずれも細胞を取り巻くメカニ
カルストレスの変化と捉えることができる。
これまで細胞が組織に加わるメカニカルス
トレスをどのように検出し、それに対して反
応するのかについて分子レベルの知見は限
定的なものであった。分担研究者の澤田らは
細胞膜に発現するメカニカルストレスセン
サーp130Casの機能を明らかにし（Sawada Y 
et al., Cell. 2006）、さらにメカニカルストレス
によって細胞内で炎症反応が誘導されるメ
カニズムを明らかにした。また、個体レベル
において p130Casは体の多くの部位で発現し、
骨組織においては骨粗鬆症に関与すると考
えられている。したがって、p130Cas は関節
を構成する様々な組織においても発現し、メ
カニカルストレスの感知に寄与しているこ
とが想定された。 
 
２．研究の目的 
	 本研究は、関節拘縮発生をメカノセンシン
グシグナルという新たな視点で捉え分子レ
ベルで解析することで、その発生メカニズム
を明らかにし、新たな予防法そして治療法の
開発へとつなげる基盤を構築することを当
初の目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス後肢不動化モデルの確立 
	 マウス後肢の皮下にワイヤーを通し、膝関
節を屈曲位で固定する手法を想定していた
が、より侵襲の小さい固定法を選択すべきと
考え、皮膚上でワイヤーを巻き、膝関節伸展
位での固定を行うことにした。 
（２）不動化によりマウス膝関節周囲組織で
認められる炎症所見の検討 
	 炎症反応制御で中心的な役割を果たす転
写因子である NF-κBの活性化状態、炎症性サ
イトカイン・ケモカインである TNF-α、MCP-1 
の免疫組織科学的評価を行った。 
（３）局所的反復性メカニカルストレス応答
性の検討 
	 メカニカルストレスとして下腿三頭筋内

に 50 mmHg の内圧変化を生じる圧迫を下腿
体表面から反復性に 30 分間加え、局所の炎
症や後肢不動化に伴う筋萎縮に対する影響
を検討した。  
 
４．研究成果 
（１）マウス後肢不動化モデルの確立 
	 皮膚上でのワイヤーによる後肢不動化は
ギプス固定と較べ、固定中の後肢を直接観察
しながら固定を再調整することができるこ
とは大きな利点と考えられた。膝伸展位固定
では必ずしも拘縮が生ずるわけではないが、
可動という重要なメカニカルストレスを失
った組織に起こる機能変容の解析には適し
ていると考えられた。なお、この固定法の開
発・確立自体を論文化した（Onda et al. Muscle 
Nerve. 2016） 
（２）不動化によりマウス膝関節周囲組織で
認められる炎症所見 
• 下腿三頭筋組織の間質に存在する細胞、特
にマクロファージで不動化により TNF-α、
MCP-1の発現が促進された。 

• 上記実験結果より、マクロファージが不動
化の感知細胞として重要であると考え、リ
ポゾーム化したビスホスホネート剤（クロ
ドロネート）の投与により、貪食能のある
マクロファージを枯渇させたところ、不動
化によりマクロファージ以外の細胞に生じ
る炎症性物質の発現促進も顕著に抑制され
た。  

• また、リポゾーム化クロドロネートを投与
したマウスでは不動化による筋萎縮が生じ
なかった。 
	 以上の結果は、不動性筋萎縮にマクロファ
ージにおける炎症性反応が重要な役割を果
たしていることを示す。 
（３）局所的反復性圧迫による、不動性筋萎
縮とマクロファージにおける炎症性反応の
抑制効果 
• 局所的反復性圧迫により下腿三頭筋の不動
性筋萎縮が有意に抑制された。 

• 局所的反復性圧迫により後肢不動化による
下腿三頭筋組織内のマクロファージ数の増
大、TNF-α、MCP-1 の発現促進が抑制され
た。 

• 局所的反復性圧迫による TNF-α、MCP-1発
現抑制効果は特にマクロファージで顕著で
あった。 

• リポゾーム化クロドロネートを投与したマ
ウスでは局所的反復性圧迫によるマクロフ
ァージ数減少、TNF-α、MCP-1 発現抑制の
効果は認められなかった。 

 
	 以上の実験結果は、不動性筋委縮には局
所のマクロファージの活性化が関与してお
り、エクササイズ（筋収縮）ではなくメカ
ニカルストレスによる介入にて局所のマク
ロファージの活性を抑制すれば、身体不活
動による筋委縮を抑制あるいは最小限にで
きることを示唆する。 
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