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研究成果の概要（和文）：敗血症や癌性カヘキシーで生じる炎症性筋萎縮に対する抗炎症・抗酸化物質、超音波
照射の抑制効果を検証し、消耗状態の患者に適用できる非侵襲的な治療手段の確立を目指した。炎症刺激物質で
あるリポポリサッカライドの添加によって筋管細胞の萎縮が惹起された。短鎖脂肪酸の酪酸、ω-3系多価不飽和
脂肪酸のドコサヘキサエン酸、エイコサペンタエン酸、カルテノイドのアスタキサンチンが炎症性筋萎縮を有意
に抑制した。脂肪酸においては、高濃度添加によって筋萎縮が増悪し、適切な用量管理の必要性が示唆された。
低強度超音波による炎症性筋萎縮の抑制効果、および酪酸のヒストンアセチル化作用に対する超音波照射の促進
効果が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the inhibitory effects of anti-inflammatory compounds, 
antioxidants, and ultrasound irradiation on inflammation-induced skeletal muscle atrophy in order to
 develop non-invasive therapy against the muscle atrophy in severe patients. Lipopolysaccaride 
induced myotube atrophy, and this muscle atrophy was inhibited by the administration of butyrate of 
short chain fatty acids, docosahexaenoic acid and eicosapentaenoic acid of ω-3 polyunsaturated 
fatty acids, or astaxanthin of carotenoid. High concentration of fatty acids deteriorated the muscle
 atrophy, suggesting the importance of dose-control upon administrating them. Low-intensity 
ultrasound inhibited the muscle atrophy and promoted the histone acetylation by butyrate.

研究分野：リハビリテーション科学
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１．研究開始当初の背景 
敗血症や外科的侵襲および癌性カヘキシー
では炎症性サイトカインの血中濃度上昇に
より骨格筋の異化が亢進する。骨格筋萎縮の
抑制には荷重負荷や電気刺激による骨格筋
収縮が効果的である。一方、筋収縮はエネル
ギーを必要とし、また、電気刺激や荷重負荷
は消耗状態にある患者に苦痛を与えうる。そ
のため、筋収縮に依存しない筋萎縮抑制方法
の確立が侵襲下および消耗状態の患者のリ
ハビリテーションに求められる。 
超音波は、サイトカイン刺激による炎症反応
を抑制することが報告されており、その抗炎
症作用が示唆されているが、骨格筋萎縮予防
手段の確立には至っていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は癌性カヘキシーや敗血症、外科侵襲
後の患者のリハビリテーションのために、苦
痛を伴わない筋萎縮抑制方法を開発するこ
とを目的とした。具体的には、超音波療法お
よび抗炎症および抗酸化物質による炎症反
応抑制による筋萎縮抑制効果、およびそれら
の併用の可能性を検討した。 
 
３．研究の方法 
・炎症刺激モデルの確立 
グラム陰性菌細胞壁外膜の構成成分である
リポポリサッカライド（LPS）は敗血症の増
悪因子であり、炎症性サイトカインを顕著に
上昇させる炎症刺激物質である。本研究では
LPS による炎症刺激モデルを採用した。 
 
・短鎖脂肪酸の効果検証：短鎖脂肪酸の中で
も生理活性の高い酪酸の筋萎縮予防効果を
検証した。 
 
・ω-3 系多価不飽和脂肪酸の効果検証 
ω-3 多価不飽和脂肪酸のドコサヘキサエン
酸（DHA）およびエイコサペンタエン酸（EPA）
が抗炎症作用を示すことが報告されている
ため、これらの筋萎縮抑制作用を検証した。 
 
・カルテノイドの効果検証 
カルテノイドの中でも、アスタキサンチンが
強い抗酸化作用を発揮することが報告され
ているため、この筋萎縮抑制効果を検証した。 
 
・超音波照射の効果検証 
すでに確立している超音波照射の実験系に
て、炎症による筋萎縮に対する超音波療法の
予防効果を検証した。周波数 3MHz、照射時間
率 20％、照射時間 30 秒の超音波照射条件と
した。 
 
・抗炎症・抗酸化物質と超音波療法の併用効
果の検証 
抗炎症・抗酸化物質を培養液に添加した状態
で超音波を照射し、抗炎症・抗酸化物質の作
用に対する促進効果を検証した。 

 
４．研究成果 
・LPS による筋萎縮の惹起 
1μg/mlのLPS添加および24時間の培養によ
って、筋管細胞が萎縮（細胞径、筋原線維蛋
白量、ミオシン重鎖タンパク量の減少）する
ことが確認され、炎症性筋萎縮モデルが確立
した。 
 
・短鎖脂肪酸による炎症性筋萎縮抑制効果 
低濃度の酪酸（1mM）の添加によって炎症性
筋萎縮が有意に抑制されることが確認され
た。また、それと同時に筋管細胞においてヒ
ストンのアセチル化の増加が確認され、酪酸
のヒストン脱アセチル化酵素阻害剤として
の作用が効果の機序として示唆された。一方、
高濃度の酪酸（4mM）の添加は筋萎縮を促進
させることがわかった。 
 
・ω-3 系多価不飽和脂肪酸による炎症性筋萎
縮抑制効果 
25μM および 50μM の DHA および EPA 添加に
よって炎症性筋萎縮が有意に抑制されるこ
とが確認された。一方、100μMの高濃度添加
では、筋萎縮が促進されることがわかった。 
 
・アスタキサンチンによる炎症性筋萎縮抑制
効果 
50μM、100μM、200μMの内、100μMの添加
によって炎症性筋萎縮が最も抑制されるこ
とが明らかになった。また、LPS による酸化
ストレスの上昇が、アスタキサンチンの添加
によって有意に抑制されたため、抗酸化作用
が筋萎縮抑制の機序として示唆された。 
 
・超音波の炎症性筋萎縮抑制効果と併用効果 
0.5～1.5W/cm2の強度を検討し、0.5W/cm2の照
射によって炎症性筋萎縮が強く抑制される
ことが明らかになった。また、LPS 刺激によ
る p38 MAP キナーゼのリン酸化亢進が超音波
刺激によって抑制されていることが確認さ
れ、超音波刺激による筋萎縮抑制効果の機序
が示唆された。1mM の酪酸添加中に細胞に超
音波照射を行うことによって、酪酸によるヒ
ストンのアセチル化が有意に促進されるこ
とが明らかになり、超音波刺激が酪酸の生理
作用を高めることが示唆された。 
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