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研究成果の概要（和文）：特発性炎症性ミオパチーは筋力低下と炎症、線維化を特徴とする自己免疫疾患であ
る。ミオパチーに対する治療は経口ステロイド薬が主体であるが、近年、運動療法が有効な治療の一つとして注
目されている。しかし、運動療法の効果はすべての対象に有効なわけではなく、炎症を助長したり線維化を悪化
させるリスクも有している。このような、運動によるポジティブな治療効果とネガティブな効果がなぜ生じるの
か、そのメカニズムは不明である。
本研究ではミオパチーモデルマウスを用いて、1) 運動刺激に対するFAPsの表現型を変化を分子生物学的手法を
用いて明らかにし、運動による再生および炎症・線維化メカニズムの一端を解明した。

研究成果の概要（英文）：Exercise-induced damage triggers muscle regeneration by activating satellite
 cells, fibro-adipogenic progenitors (FAPs), and immune cells. FAPs facilitated by exercise play 
roles for muscle remodeling. On the other hand, in the pathological conditions such as chronic 
inflammatory myopathy (CIM), exercise-induced damage rather exacerbates the inflammation and 
fibrosis in the muscle. Although it is considered that FAPs are key regulator for muscle 
inflammation and fibrosis, the cellular mechanisms are not completely understood. 
Here we aimed to demonstrate the mechanism for different roles of exercise-induced damage between 
normal and CIM by focusing on cell senescence in FAPs. we found that both of sufficient senescence 
and up-regulation of p38 MAPK, a pro-apoptotic signal, might be necessary for exercise-induced 
muscle regeneration. On the other hand, insufficient senescence and up-regulation of NF-ΚB, a 
anti-apoptotic signal might cause exercise-induced inflammation and fibrosis.

研究分野：リハビリテーション学

キーワード： 骨格筋　再生　線維化　運動　間葉系細胞　細胞老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性的な炎症を伴う骨格筋疾患は、著明な筋力低下のため、日常生活を著しく困難とさせる。障害された筋機能
を回復させるため、運動療法は最も有効な治療法の一つであるが、過剰な運動は炎症を助長したり筋機能を悪化
させるリスクも有している。
本研究では、慢性慢性的な炎症を伴う骨格筋障害を呈する動物モデルを使用し、なぜ、運動による筋再生メカニ
ズムと炎症を助長させるメカニズムを解明した。
本研究成果は慢性的な炎症を伴う骨格筋疾患に対する有効で、安全な運動療法を処方するための、基礎的データ
となりうる。



ÿ� È� ƉſƁƇſƂ�
ƁƀħĭŬ²Ë�$Łï 
ēģÔďġÔS:LD]%İ�s` ďġ�ĺĹ�5ēÒ �1ŇÃ}Ğğ×��1	S:L
D]$ĠÚU;IBT%�)�aí"Đ
°�
�ŇÃ}Ğ�Ó
Ůb���1� 
Ê�ĩ
£�2��1	S:LD]#½�1ćĢ%ķ�AEZ8Hŋ-}Ğà��
ct��1
�Ţ
Æ�Ŧ�Ģĉ
ó�"ćĢ$^� ��Ċĥ�2��1	����Ŧ�Ģĉ$�û%�(�$
½ś#ó�"4��%"��Ŧ�Ģĉ$Ū-ŶÇ
ŧ�#"��¬��ďġ5�ū��0ĺĹ
�5Ø���1XA=,ó���1	�$.	"�Ŧ�#.1Q@E7N"ćĢ�û J<E
7N"�û
"�ė�1$���$U;IBT%aí��1	 
źüİ$ŭŠ#µ¨�1 Fibro-adipogenic Progenitor(FAPs)% platelet-derived growth factor 

receptor-α��¸�Ń"ŭŉĴ�Źĵł��0�źüİ$ÕÅÔ$Ĺã-�ė#ŴÅ#ũŐ"Î
�5â	ĵł��1	^ê�ÛÔďġĔÚ#��1 FAPs %�$Ŏĕ©
®4���0�ĺĹ
ňĵł-ńŀĵł#���-���źüİ$ĝÞÔĶĻÌÜ$�¥ ,"1ĵł��1(FAPs
$ĝÅ�)	)��FAPs%Ŧ��Ď#.��ċÔ��1� 
Ħ/2��0�ċÔ��2� FAPs
%İ�ė#Ů41C[L=-Ũq³$ģĕ5eť��1	S:LD]#½�1Ŧ��Ď,�ÿ
# FAPs5ċÔ��1 dč�21
�ĝÅ��� FAPs
ċÔ���¬���2
İ�ė#|
�$��ďġ-ĺĹ�5Ø���1ê¡#ť*$�%aí��1	Ý�%Ŧ�#.1İ�ė)
�%ďġ ĺĹ�xť�û% FAPs$Ŏĕ©#wµ���1 mŘ5Į��ħĭ5¹ë��	 
 
Ƃƀħĭ$ĥĤ 
õħĭ$ĥĤ%S:LD]VFYR9A5ę���1) Ŧ��Ď#½�1 FAPs$Ŏĕ©5®�
5�³ėĒ¶Ĥßĉ5ę��í/�#��Ŧ�#.1�ė�.&ďġ\ĺĹ�U;IBT5œ
í�1� , 2) FAPs$Ŏĕ©5�Ñ��S:LD]#ó�"ćĢĉ5�¸�1� ��1	 
 
ƃƀħĭ$êĉ 
8 Ťż$ Balb/c R9A(UA)#Ĳĳŏ�� Balb/c Ě÷S:?[ ·�MZ8G6@WK[G5
X[LıjŢ#}Ğ�ÛÔİďVFY(Chronic inflammatory myopathy: CIM)5uÜ��	}ĞÏ
5Ť$îĐ�Ŧ�h~(17m/min, -20Ç{è, 30�)5¹ë��24îŭÏ#Ņņİ5ä���	Ũ
q³ģĕœú$�+�FAPs% LineageŰÔ α7-integrinŰÔ PDGFRαűÔ$ĵł5�ų��	�
ųÏ$ FAPs #�Ũq³ģĕœú5¹ë��	C[L=ģĕœú$�+�MZ]>8GUGX
]5ę���LineageŰÔ α7-integrinŰÔ PDGFRαűÔ�ě$ĵł#��1 NF-kB�.& p38 
MAPK "!$ďġ�ĺĹ�Ůţ$¥³5Ŕč��	Ctrltrol(Ctrl)ļ�Ctrltrol #Ŧ�h~5��
Ctrltrol-Exercise(Ctrl-Ex)ļ�CIMļ�CIM#Ŧ�h~5�� EAM-Exercise(CIM-Ex)ļ��/#
CIM # AMPK ċÔ�ŋ AICAR 5áb�� CIM-AICAR ļ� CIM-AICAR #Ŧ�h~5��
CIM-EX-AICARļ�ăšýŕ��(¦ 1A�.&¦ƂA)	 
ƄƀħĭÜû 
1) ĂÅR9A#½�1

Ŧ��Ď% FAPs $ĵł

¢ôů»¥³$ģĕ5e

ť��1
�ÛÔİďR

9A�%à��2� 

đzŅņİ��0$

FAPs ĵłæ% Ctrl ļ

(mean, 0.37*105 cells; 

95% CI, 0.24 – 0.50) ă

š��CIMļ(mean, 2.02 

*105 cells; 95% CI, 1.58 – 

2.46)�óÙ#­���

(P < 0.001)(¦ 1B)	Ctrl

ļ�% Ex h~#.��

FAPs ĵłæ%óÙ#­

���
(mean, 0.70 *105 

cells; 95% CI, 0.56 – 0.84;  

P = 0.02)�CIMļ�% Ex

Myosin 
CFA 
PTx

Myosin 
CFA 

Myosin 
CFA 

8 9 10 12 w/a
A

p16

0

1

2

3

0

1

2

3

7 6

p21

 ** P = 0.0096  ** P = 0.0027

 * P = 0.036  * P = 0.036

INK4

0

1

2

3

Control

Exercise CIM

CMI Exercise

[×10 ]6

* P = 0.02

P = 0.132

N
o.

 o
f F

A
Ps

  p
er

  T
ric

ep
s 

Su
ra

e

P16 INK4a

Control

Control-Ex

CIM

CIM-Ex

Negative 
Control

P53

Control

Control-Ex

CIM

CIM-Ex

Negative 
Control

0 101 102

Lineage(-), CD31(-), α7-Integrin(-), PDGFRα(+) 

89%

94%

75%

60%

11%

31%

8%

3%

310 0 101 102

p1
6 

   
 +

 o
f  

FA
Ps

 (%
)

IN
K

4

p5
3 

+ 
of

  F
A

Ps
 (%

)

0

5

10

15

20

0

20

40

60

80

p-
p3

8 
M

A
PK

 +
 o

f  
FA

Ps
 (%

)

P-
N

F-
K

B
 p

65
 +

 o
f  

FA
Ps

 (%
)

* P = 0.014

** P = 0.0025
* P = 0.021

* P = 0.020

Control
Ctr

CI

EX

EX
CIM

Exercise

Sacrifice

Exercise

24 hr

SED EX SED EX
Ctr CI

SED EX SED EX
Ctr CI

0

2.5

5

7.5

10
α-SMATGF-β

 * P = 0.046

 * P = 0.0024

0

2.5

5

7.5

10

SED EX SED EX
CI

SED EX SED EX
Ctr CI

SED EX SED EX
Ctr CI

SED EX SED EX
Ctr CI103

B

C

D E

Ctr

ΔΔ
- C

t R
el

at
iv

e 
m

R
N

A
 E

xp
re

ss
io

n 
 

�	��A�1���
�����.����
!"��%���
 ���#	�



h~�ĵłæ#óÙÂ%"���(mean, 1.52 *105 cells; 95% CI, 1.90 – 1.14; P = 0.132) (¦

1B)	FAPs$Ũq³ģĕœú$ĸû�Ctrl-Exļ�%ĵł¢ôů»Ũq³$ģĕŪ­�5ŗ

+�
(P < 0.05)�CIM-Exļ�%Č¾(P < 0.05)�,��%®��"���(¦ 1C)	�/#�

CIM-Exļ�%ĺĹ�ŮţŨq³$ģĕ
­���(P < 0.05) (¦ 1C)	)��Ctrlļ$ FAPs

�% Ex h~#.��ĵł¢ôů»C[L=5ģĕ�1ĵłæ$��$­�5ŗ+�(P < 

0.05)^ê��CIM-Ex�%s`��(P < 0.05) (¦ 1D,). Ctrlļ$ FAPs�% Exh~#.��

NF-kB�.& p38 MAPK5ģĕ�1ĵłæ$��$­�5ŗ+�(P < 0.05)�CIM-Ex�%

NF-kB5ģĕ�1ĵłæ$��
­���p38 MAPK5ģĕ�1ĵłæ$��
s`��

(P < 0.05) (¦ 1D)	 

 

2) ÛÔİďR9A FAPs $ĵł¢ôů»¥³$ģĕ5eť��1� �Ŧ�h~#.1İ

�ė�û5É���� 

Ctrlļ$ FAPs�% Exh~#.��ĵł¢ôů»¥³5ģĕ�1ĵłæ$��$­�5ŗ

+�^ê��CIM-Ex �%s`��� �/�ĵł¢ôů»¥³$ģĕeť
�Ŧ��Ď

#.1İ�ė#ũŐ��1 Ľ
�	����AICAR 5 CIM R9A#áb��ĵł¢ô

ů»¥³ģĕ$eť
 CIM$İ�ė5x��!	�ýŕ��(¦ƂA)	CIM-Ex�%İāŃ

�.&İ�ė\Ŀ±
ŗ+/2"���
�CIM-Ex-AICAR�%Ŋí"İāŃ$å¤�.

&İ�ė\Ŀ±
ŗ

+/2�(P < 0.05) 

(¦ 2B)	 CIM-Ex- 

AICAR�% FAPs#

��1ĵł¢ôů»

¥³ģĕ
ðé��

�1� 5Ĩŗ��	

(¦ 2C-D)	�/#�

ďġ /�ė#Ůţ�

1Ũq³ģĕ5œú

� �  � 3 �

CIM-Ex-AICAR#�

�1 FAPs $Ŏĕ©

% Ctrl ļ- Ctrl-Ex

ļ Ÿr��Ŏĕ©

' ®����1�

 
í/�#"��

(¦ 2C-D)	 

l_$� �/�Ŧ

�h~#.1 FAPs

$ĵł¢ôů»¥³

ģĕeť
�İ�ė

5x��+#ũŐ"

¥³��1�ŃÔ5

ĩ��	 

A B

Myosin 
CFA 
PTx

Myosin 
CFA 

Myosin 
CFA 

8 9 10 14 w/a

Control
SED

SED

EX

EX
CIM

Sacrifice

12

EX
+AICAR

AICAR

(-20°, 17 m/min, 30 min, everyday) 

Daily administration(250mg/kg/day, i.p.)

Exercise

AICAR Control

Control Exercise

CIM AICAR

CIM

CIM Exercise

CIM Exercsie & AICAR

100 µm

100 µm 100 µm

100 µm

100 µm 100 µm

100 µm 100 µm

100 µm

Control Exercise

CIM ExerciseCIM 

CIM  AICARCIM  Exrecise + AICAR

PDGFRα  p16      　DAPIINK4A

50 µm

Control 

Value
-5 0 5

Tnfrsf1a 
Ghr 
Egfr 
Tnfrsf14 
Cxcl14 
Pdgfra 
Cxcl12 
Il17rb 
Tgfbr2 
Pdgfa 
Cx3cl1 
Hgf 
Il6ra 
Il1rap 
Cxcr4 
Csf1 
Ccl12 
Ccl24 
Prl 
Ccl25 
Ccl8 
Cxcl13 
Csf3r 
Cx3cr1 
Tnfsf13 
Il18r1 
Csf1r 
Ccl6 
Pdgfb 
Il10rb 
Ltbr 
Pdgfd 
Pdgfrb 
Tgfb1 
Tnfrsf12a 
Acvr2a 
Vegfb 
Tgfbr1 
Ccl11 
Acvr2b 
Tnfrsf1b 
Il6st 
Ifngr1 
Ifnar1 
Tgfb3 
Flt4 
Vegfc 
Tgfb2 
Fas 
Flt3l 
Ngfr 
Acvr1b 
Tnfrsf21 
Tnfrsf19 
Ccl9 
Ccr2 
Ccr7 
Il1b 
Ccl21c 
Cxcl16 
Il17ra 
Ifngr2 
Kit 
Il2rg 
Il13ra1 
Cd27 
Egf 
Prlr 
Ccl22 
Il28ra 
Flt3 
Ccl17 
Amhr2 
Ccr9 
Cxcl11 
Cd40 
Bmpr1b 
Met 
Pdgfc 
Acvr1 
Ifnar2 
Cntfr 
Lepr 
Tnfrsf11a 
Kdr 
Lifr 
Flt1 
Kitl

Control

Control Exercise

CIM

CIM Exercise

CIM Exercise+AICAR
CIM AICAR

AMI

Cluster 1 Cluster 2C

D

図２. AICARと運動との組み合わせがFAPsの表現型を変化させて筋再生を促す
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