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研究成果の概要（和文）：骨格筋再生の促進は、筋疾患の治療や高齢者の廃用性筋萎縮を予防する観点からも重
要である。これまで、私たちは、カルパインや、ウロキナーゼが骨格筋再生において重要な働きをなすことを報
告してきた。本研究では、Transient receptor potential(TRP)チャンネルファミリーの一つでるTRPV1に注目し
た。TRPV1は、痛み刺激など感覚刺激の伝達に関係すると言われているが、今回筋芽細胞増殖作用を応用し、筋
再生を予測するバイオマーカーの開発をめざした。さらに筋萎縮を予防するリハビリ訓練法を確立し、高齢化社
会での問題となるサルコペニアの予防に寄与した。

研究成果の概要（英文）：Promotion of skeletal muscle regeneration is important from the viewpoint of
 treating muscle diseases and preventing disuse muscle atrophy in the elderly. We have reported that
 calpain and urokinase play an important role in skeletal muscle regeneration. In this study, we 
focused on TRPV1, one of the transient receptor potential (TRP) channel families. TRPV1 is reported 
to be involved in the transmission of sensory stimuli, such as pain stimuli, and this time, by 
applying myoblast proliferation, we aimed to develop a biomarker that predicts muscle regeneration. 
Furthermore, we established a rehabilitation training method to prevent muscle atrophy and 
contributed to the prevention of sarcopenia, which is a problem in an aging society.

研究分野：臨床神経内科学

キーワード： 骨格筋再生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らは、Transient receptor potential(TRP)チャンネルファミリーのひとつのTRPV1に注目し、各種筋疾患
や筋損傷モデルマウスの生検筋を用いて病理学的、生化学的、分子生物学的に手法にてTRPV1のバイオマーカー
をとしての有用性を検討した。そして、筋萎縮モデルにTPPV1アゴニストを投与し、筋萎縮予防効果を検討し
た。骨格筋再生のバイオマーカーの探索は、筋疾患や廃用による筋萎縮を予防し、筋再生を促す治療法を確立す
ることにある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

骨格筋再生の促進は、筋疾患治療では筋障害の抑制とともに重要な課題である。炎症性筋疾患

では、急性期には副腎皮質ステロイド剤が使用されるが、炎症終息後の筋再生に注目した治療法

はいまだに確立されていない。これまで、筋ジストロフィーを対象に筋細胞増殖抑制サイトカインで

ある Myostatin を抑制する臨床治験が計画されたが、良好な結果は得られなかった。そこで、筋萎

縮予防の観点からも骨格筋再生の研究は急務である。 

 

２．研究の目的 

申請者らは、これまでカルパインやウロキナーゼ型プラスミノーゲンアクチベーターが骨格筋再生

の促進因子であることを世界にさきがけて解明してきた。また、筋成長阻害因子である Myostatin

とその受容体である actvin receptor Type IIB の血清中動態が筋萎縮の病態把握に重要であるこ

とを証明した。本研究では、Transient receptor potential (TRP) チャンネルファミリーの一つである

TRPV1 の筋芽細胞増殖作用に注目し、筋再生を予測するバイオマーカーの開発をめざした。さら

に筋萎縮を予防するリハビリ訓練法を確立し、高齢化社会で問題となるサルコペニアの予防に寄

与することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1） 筋疾患バンクでの検討 

当科では詳細な臨床データと照合可能な約500症例の凍結生検筋･血清のバンクを

保有している。このバンクを用い、各種ミオパチーの筋萎縮･筋力低下･治療介入の有

無（ステロイド治療･リハビリテーション）などの臨床情報と、生検筋での TRPV1 やその

アゴニストであるカプサイシンの発現を病理学的･生化学的･分子生物学的手法で解

析しその関連性を検討する。 

（2）モデル動物での検討 

Cardiotoxin (10μM)投与による筋損傷モデルマウスを用い、損傷部の筋再生過程

での TRPV1,カプサイシンの発現を病理学的･生化学的・分子生物学的手法にて経時

的に検討する。 

（3） Human Skeletall muscle myoblast を用いての検討 

  スライドチャンバーに１well あたｒ、３×１０３個の筋芽細胞を培養しカプサイシンと TRPV1

化合物（DSP）を１×１０－５から１×１０－８M 投与して MｙHCｆ陽性細胞（筋管細胞数）を検

討した。 

４．研究成果 

（1） 筋疾患バンクでの検討 

病理学的検討  

炎症細胞浸潤、筋壊死･再生の評価と筋線維直径の計測による萎縮筋の経時的変化や遅筋

と速筋の筋線維タイプの存在比率を検討した。再生筋のマーカーや抗 TRPV1 抗体を用い免

疫染色を行い、発現パターンの経時的変化を検討した。 

抗 ARS 抗体陽性筋炎や抗HMGCR抗体陽性筋炎の検討では、下の図に示すように TRPV１

は、MHC-N 陽性 NCAM 陰性の萎縮筋線維の筋細胞質と細胞膜が陽性を示した。このことか



ら、TRPV１は、再生過程の筋線維に発現していることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 抗 ARS 抗体陽性筋炎の病理学的検討 

（2）モデル動物での検討 

Cardiotoxin (10μM)投与による筋損傷モデルマウスを用い、損傷部の筋再生過程でのTRPV

１の発現を病理学的手法にて経時的に検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         図２ CTX処理３週間目の病理学的検討 

生検筋の場合と同様に TRPV1 は、MHCN、NCAM 陽性の筋線維の筋細胞膜と筋細胞質に

発現していた。また、CTX処理からの時間の変化により，内在核陽性細胞数のうちTRPV1陽

性となる細胞比率は変化する．すなわち，筋細胞における TRPV1 の発現は筋の壊死・再生

の段階の違いにより異なっていた。(表１) 

 

 

HE TRPV１ 

NCAM MHC-N 

HE TRPV1 

MHC- NCAM 



  内在核予製細胞数 TRPV1 陽性細胞

数 

TRPV1 陽性/内在核陽

（％） 

１週後   - - 

２週後  88 17 19.3 

３週後  26 11 42.3 

表１ CTX 処理後の再生筋における TRPV1 陽性の割合 

 

（3）Human Skeletal muscle myoblast を用いての検討 

CAP(カプサイシン) DSP（TRPV1 化合物）とも投与濃度が１×10－6Mの濃度で 1チャンバーあ

たりの筋管細胞の数が最も多かった。筋管細胞数は筋再生因子であるカプサイシンにくらべ

TRPV1 が少なかった。TRPV1 もカプサイシン同様に筋再生に関与することが証明された。 
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