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１．研究計画の概要 
老化ならびに発育傷害やスポーツ活動中の不

慮の事故等による骨格筋線維の萎縮や機能低

下は、Quality of Life の著しい低下を招く。

さらに疾病など健康の維持に問題が生じ、医

療費の増大につながる。したがって、予防介

護の観点からも、骨格筋線維の萎縮や機能低

下を抑制することは重要な課題である。同様

に、健康・スポーツ領域においても、骨格筋

量や機能の維持はきわめて重要である。本研

究では、免疫系と筋衛星細胞の役割に着目し、

骨格筋の萎縮や機能低下、ならびにそれらの

回復・再生におけるマクロファージ、サイト

カインおよび筋衛星細胞の役割解明を目指す。

さらに、筋の回復・再生を助長させるための

衛生細胞の増殖・分化促進策を細胞内シグナ

ルの視点から検討する。 
 
２．研究の進捗状況 
本研究は４年計画で実施され、これまでの３
年間の研究により以下のことが明らかとな
った。 
 
（1）萎縮からの回復にマクロファージによ
る筋衛星細胞の活性化が必須であることが
示唆された。また、マクロファージ由来の炎
症性サイトカインであるインターロイキン 6
（IL-6）を阻害することで骨格筋の回復が抑
制された。さらに、筋活動が筋の再生を促す
ことを見出した。 
（2）プロテオーム解析により、骨格筋の可
塑性に関与すると考えられるタンパク質候
補を捉えることができた。特に、筋肥大に先

立って増加する低分子量タンパク質が同定
された。また、筋再生時および肥大時におい
て活性化させる細胞内シグナルとして IL-6
および NF-κBの関与が示唆された。さらに、
温熱刺激ならびにストレスタンパク誘導剤
によるストレスタンパク質（HSP72）の発現
誘導が骨格筋細胞の分化を促進することが
示された。 
 
（3）プロテオーム解析により、力学的スト
レス除去による損傷骨格筋における再生の
遅延化は、内因性プロテアーゼインヒビター
の発現増大に起因すること、そして骨格筋組
織幹細胞である筋衛星細胞の活性化が生じ
ないことが明らかとなった。また、老化に伴
う骨格筋萎縮は酸化ストレスの増大による
ことが示唆され、荷重除去によるものと異な
ることが明らかとなった。一方、筋萎縮から
の再成長において、ホスファチジルイノシト
ール3キナーゼ-Akt系の活性化に伴うリボゾ
ームにおける mRNA 翻訳が増大することが明
らかになった。また、骨格筋組織幹細胞であ
る筋衛星細胞の活性化は、力学的ストレスに
対して感受性を持つことが示唆された。 
 
３．現在までの達成度 
  ②おおむね順調に進展している。 
（理由）これまでの検討により、骨格筋の萎
縮や機能低下ならびにそれらの回復・再生に
おいてマクロファージやサイトカインは重
要な役割を演じていることが明らかとなっ
た。また、筋収縮活動は、筋組織におけるサ
イトカイン分泌を促し、さらにサイトカイン
が筋衛星細胞を活性化することで筋再生を
促すことも併せて示唆された。したがって、



本研究の目標の 1つである骨格筋の萎縮や機
能低下、ならびにそれらの回復・再生におけ
るマクロファージ、サイトカインおよび筋衛
星細胞の役割解明については目処がついた
ものと考えている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
研究計画 4 年目の最終年度を迎え、骨格筋細
胞が細胞外因子を受容する仕組みを培養細
胞および新たに遺伝子組換え動物を用いて
追求する。さらに、筋衛星細胞や他の組織幹
細胞の動態を探る。これらの検討を推進する
ことで筋の回復・再生を助長させるための筋
幹細胞の増殖・分化促進策の確立を目指す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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