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研究成果の概要（和文）：運動刺激は骨格筋内に存在する筋幹細胞、間葉系幹細胞(MSC)、免疫細胞を活性化す
ることで、筋肥大や抗炎症作用を発揮することから、骨格筋の恒常性維持や再生に有効である。一方、慢性筋炎
に対する運動刺激は炎症を助長し、骨格筋の線維化を悪化させるリスクがあるとされ、積極的な介入が難しい。
本研究では、運動刺激に対するMSCの反応の違いを細胞・分子生物学的手法を用いて解析し、運動刺激による骨
格筋の再生および線維化メカニズムの一端を明らかにした。さらに、培養細胞を用いた研究により、筋芽細胞お
よび骨格筋由来線維芽細胞は周辺の炎症状態によってメカニカルストレスに対する反応を変化させることが明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：Exercise activates muscular stem cells, mesenchymal stem cells (MSCs), and 
immune cells  to promote muscle hypertrophy and anti-inflammatory effects, resulting in maintaining 
skeletal muscle homeostasis. On the other hand, excessive exercise can induce inflammation and 
fibrosis in  chronic inflammatory myopathy patients. In this study, we  clarified a part of the 
mechanism of skeletal muscle regeneration and fibrosis induced by  exercise by animal experiment. 
Furthermore, in vitro cell culture studies revealed that myoblasts and skeletal muscle-derived 
fibroblasts altered their response to mechanical stress depending on the inflammatory state.These 
findings might be contribute the development of effective and safe treatments for chronic myopathy 
patients.

研究分野： リバビリテーション

キーワード： 骨格筋　運動　再生　慢性炎症　間葉系細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動は健康な骨格筋を維持するために不可欠なものと認知されているが、慢性筋炎患者に対する運動刺激は有効
な治療法であると同時に、過剰な刺激となった場合には炎症を助長したり、筋機能を悪化させるリスクを有して
いる。本研究では細胞レベルで運動刺激に対する反応を詳細に評価することで、運動刺激による骨格筋の再生お
よび線維化メカニズムの一端を明らかにした。本研究成果は骨格筋疾患に対する運動療法の有効性・安全性を高
めるために必要な基礎的データを提供することで、筋疾患治療およびリハビリテーションの発展に寄与しうるも
のであると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
運動刺激は骨格筋内に存在する筋幹細胞、間葉系幹細胞(Mesenchymal Stem Cell; MSC)、免疫
細胞を活性化することで、筋肥大や抗炎症作用を発揮することから、骨格筋の恒常性維持に有効
である。一方、慢性筋炎に対する運動刺激は炎症を助長し、骨格筋の線維化を悪化させるリスク
があるとされ、積極的な介入が難しい。研究代表者はこれまでの研究で、慢性筋炎モデルに対す
る運動刺激が platelet-derived growth factor receptor-α(PDGFRα)を発現する骨格筋 MSC に
与える影響について解析を進めてきた。慢性筋炎モデルに対する運動刺激は骨格筋 MSC にアポ
トーシス抵抗性を獲得させて筋炎を悪化させる一方、運動模擬薬である AICAR(AMP キナーゼ
[AMPK]活性剤)筋炎を改善させることを見出してきた。AMPK は代謝ストレスによって活性化
され、タンパク合成や細胞増殖を抑制してアポトーシスに導く因子である一方、力学ストレスに
よって活性化される因子(YAP/TAZ など)は、通常、細胞生存・増殖を促進することが知られてい
る。運動刺激は代謝/力学ストレスの両方の要素に関与するが、慢性炎症の環境下では、MSC が
力学ストレスの感受性を高める一方で、代謝ストレスには感受性を低下させていているではな
いか。一方、筋幹細胞は、MSC とは逆に力学ストレスに対する反応性を低下させるため、幹細
胞自身の増殖を促進できないのではないかと考えた。したがって、筋幹細胞および MSC の力学
ストレスおよび代謝ストレス感受性を制御することで、慢性筋炎に対する有効な運動治療が可
能になるという仮説を立て、研究を実施した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究目的は、1) 慢性炎症および正常時における筋幹細胞、MSC における代謝ストレスと力学
ストレス感受性の違いを明らかにし、3)代謝ストレスと力学ストレスのバランスを制御する因
子・方法を探索して新規治療法につなげることである。 
 
３．研究の方法 
 
Balb/c マウスに塩化バリウムの骨格筋内投与または粗精製したミオシンと完全フロイトアジュ
バントの免疫により、急性筋炎マウスおよび慢性筋炎モデルマウスを作成した。筋炎発症を筋機
能評価により確認後、安楽死させたマウスから骨格筋を採取した。採取された骨格筋の一部は 4%
パラホルムアルデヒドで固定し組織学的解析に用いた。また、採取された骨格筋の一部はコラゲ
ナーゼで消化し、細胞を単離した。単離した骨格筋由来細胞は、さらに磁気分離システムを用い
て筋幹細胞および Lineage 陰性 CD31 陰性α7-integrin 陰性 PDGFRα陽性の MSC をそれぞれ回収
した。回収された細胞から RNA を抽出し、遺伝子発現解析を実施した。また、マウス筋芽細胞株
C2C12 およびヒト正常骨格筋由来線維芽細胞に対し、伸展培養装置を用いてメカニカルストレス
を負荷し、メカニカルストレス負荷後の遺伝子・タンパク質発現解析を実施した。また、各種サ
イトカインおよび成長因子を添加培養下で、細胞に対するメカニカルストレスに加えた時の遺
伝子・タンパク質発現量の変化の解析を実施した。 
 
４．研究成果 
 
骨格筋の再生を担う筋幹細胞と骨格筋変性の原因となる MSC をマウス骨格筋より単離・培養し
た。慢性筋炎モデルマウスから単離された MSC は細胞老化関連因子の発現が低いことが明らか
になった。さらに興味深いことに、慢性筋炎モデルで増加する MSC のうち、PDGFRαを発現する
細胞で免疫チェックポイントの一つである、PD-L1 や CD47 の発現レベルを亢進させることで、
免疫回避的な表現系を有することも明らか
になった(図１)。また、正常なマウスと慢性
筋炎モデルマウスに対する運動刺激は MSC
の異なる反応を引き起こし、慢性筋炎モデル
マウス由来 MSC はアポトーシス抵抗性を獲
得することで、長期的に炎症を起こした骨格
筋に蓄積することがわかった。さらに、慢性
筋炎モデルマウス由来 MSC は筋幹細胞の分
化を阻害することを筋幹細胞との共培養実
験で明らかにした(図２)。次に、細胞老化関
連因子の一つである Trp53 を KO したマウス
からLineage 陰性 CD31陰性α7-integrin 陰
性 PDGFRα陽性の MSC を単離し、骨格筋に投
与し生着させた。その後、塩化バリウムによ



って急性筋炎を誘導したところ、Trp53 KO マウス由来の MSC が生着した骨格筋では筋再生が阻
害されることがわかった。この結果から、MSC における細胞老化誘導が骨格筋の再生に重要であ
る可能性が示された。次に、伸展培養装置を用いて筋芽細胞および骨格筋由来線維芽細胞に運動
刺激の一つの要素であるメカニカルストレスを負荷し、その後の細胞表現系を解析した。結果、
メカニカルストレスが骨格筋由来線維芽細胞の細胞老化を誘導することが明らかになった。さ
らに、特定のサイトカインや成長因子の存在下でのメカニカルストレス負荷は、細胞老化因子の
発現レベルを変化させることも明らかになった。骨格筋治療に有効であるとされながら、その作
用機序に不明な点が残されていた運動の効果を、筋幹細胞と間葉系幹細胞を中心に解析を実施
した本研究成果は、慢性炎症性筋疾患に対する運動による骨格筋再生と変性メカニズムの解明
に寄与したと考えられる。 
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図２ . MSCによる筋幹細胞の分化促進
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