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研究成果の概要：骨格筋委縮は、増加しつつある虚弱高齢者にとって深刻な問題であり、その

メカニズム解明は介護予防に貢献する。筋芽細胞は骨格筋再生を担う細胞であり、本研究では

様々な細胞外基質や生体内細胞環境により近い 3次元培養が筋芽細胞に及ぼす影響を検討した。

また、ラットで、骨格筋委縮モデルや運動、カロリー制限による予防モデルを用い、蛋白分解

酵素や糖代謝に与える影響を調べた。さらに、人における骨格筋委縮に関し、無重力状態であ

る宇宙空間を模したモデルを用い、運動が骨格筋の形態や機能へ及ぼす影響や肥大・委縮関連

シグナルの変化について調べた。 
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１． 研究開始当初の背景 
加齢による筋肉量の減少は、40－50歳代には
じまり年間 1%程度の割合でおこることから
超高齢者(85 歳以上)では生理的に筋肉量が
約半分になると考えられる。さらに、不動に
よる廃用、病気、絶食などの要因が病的な筋
肉の委縮をおこすと、日常生活の継続が不可
能になる。したがって、高齢社会においては
骨格筋機能低下予防のための基礎的な研究
は重要性を増しつつある。 
申請者は、上皮細胞などにおいて、細胞を取
り囲む環境にある細胞外基質が細胞機能に
様々な影響を与えることを細胞生物学的に

近年研究してきたが、骨格筋と細胞外基質と
の関連の報告がごく少数に限られていたた
め、この点に着目した。また、研究代表者の
研究室では、運動、栄養介入と糖代謝との関
連を主なテーマとしてきており、骨格筋委縮
のメカニズムと代謝変化との関連という視
点も重要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1)骨格筋芽細胞を用い、細胞生物学的なア
プローチで、細胞外基質とマトリックスメタ
ロプロテアーゼ（MMP）活性化との関連や筋
細胞分化への影響を明らかにする。また、ラ
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ットモデルにおいて、骨格筋委縮、運動、栄
養（カロリー制限）が MMPに与える影響を明
らかにする。 
 
(2)人において骨格筋委縮を誘導し、運動の
予防効果を明らかにする。また、骨格筋にお
ける肥大・委縮関連シグナル分子への影響を
明らかにする。  
 
３．研究の方法 
(1)骨格筋細胞としては、筋芽細胞である
C2C12 細胞を用いた。C2C12 細胞は、培養中
の血清濃度を下げることで筋管細胞に分化
し、骨格筋再生のモデルとして用いられる。
また、ラットモデルにおいて、坐骨神経切断
による骨格筋委縮誘導、水泳やトレッドミル
運動、栄養（カロリー制限や肥満を誘導する
高果糖食）介入を行い、ラット骨格筋での MMP
や糖代謝に与える影響を検討した。 
 
 (2)無重力状態のモデル（片足サスペンジョ
ンモデル）では、20 日間の片足の不動を行っ
た。一部の被験者では、エルゴメーターによ
る運動負荷を行った。 
 
４．研究成果 
(1)骨格筋細胞での細胞外基質の影響 
 
骨格筋に分化する能力をもつ筋芽細胞を、通
常の培養皿(C)またはコラーゲン I(CI)、コラ
ーゲン IV(CIV)、フィブロネクチン(Fb)で処
理した培養皿上で培養する(2D)とコラーゲ
ンでの培養ではマトリックスメタロプロテ
アーゼ(MMP)-2 の産生が亢進し、フィブロネ
クチン上では産生が低下した。さらに、細胞
をコラーゲン I重合 3次元マトリックス内で
培養したところ(3D)、MMP-2 の活性化がみら
れた。（図）一方、分化に関しては、フィブ
ロネクチン上で促進が観察された。 
筋芽細胞は、骨格筋以外の細胞への分化能を
持つ可能性も示唆されており、細胞を用いた
治療において重要な役割を果たす可能性が
ある。細胞は接着する細胞外基質の性質によ
り異なった反応を示すが、筋芽細胞に関する
情報は少なく、重要な知見となりうると考え
られる。 
 
図 MMP-2 発現と活性化 （ザイモグラム） 

 
 
 

(2)ラット骨格筋での MMP-2 と糖代謝 
 
ラット下肢筋（腓腹筋）抽出液を用い、ザイ
モグラムを行い、MMP 活性を、坐骨神経切断
後経時的に観察したが、神経切断側と健側と
の比較においては、MMP-2 の発現および活性
化に差を認めなかった。同様の方法で、低強
度トレッドミル運動（週 5日）や、寿命延長
効果があるカロリー制限（餌を隔日投与）を
行いその効果を検討したが、MMP-2 の発現・
活性化に差を認めなかった。上記モデルにお
いて、糖代謝に関しても検討をした。委縮骨
格筋では糖取り込みの低下が認められたの
に対し、低強度運動やカロリー制限では、イ
ンスリンクランプ法により、骨格筋でのイン
スリン抵抗性の改善が明らかになった。 
 
本研究で用いた介入方法では、ラット骨格筋
での MMP‐2 プロファイルに関しては、影響
を与えなかった。これまでの国内外の研究に
おいても、骨格筋における MMPの意義につい
ては、ほとんど明らかになってきていない。
しかしながら、骨格筋が損傷を受けるような
状況においては、MMP が中心的な役割を果た
す可能性が強く、MMP の他のアイソザイムの
役割などに関する検討が今後必要と考えら
れる。 
 
(3)片足サスペンションモデルでの解析 
 
人での片足サスペンションモデル(20 日間)
では、大腿骨格筋の委縮と下肢最大収縮力の
低下を起こす。このモデルにおいて隔日に高
強度のインターバルトレーニングを行うと
骨格筋量が維持され機能も有意に改善する
ことが MRIを用いた解析などから明らかにな
った。また、本モデルにおける生検筋を生化
学的に解析し、AKT リン酸化の低下とミオス
タチンの増加を明らかにした。 
本モデルは宇宙での無重力状態を想定した
ものであるが、加齢による骨格筋量の減少や
廃用性筋委縮におけるメカニズムに関して
も重要な知見を提供するものである。人にお
ける研究は、国内においては限られている。 
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