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１．研究計画の概要 

積極的な健康増進、生活習慣病の予防と改
善、そして介護予防の観点から、身体運動に
より筋機能（筋力）を維持増強することは重
要である。筋力低下による身体活動量の低下
は、骨萎縮やインスリン感受性低下などを引
き起こすなど、様々な生活習慣病にもつなが
る。筋力の維持増強は国民医療費の抑制の上
で重要な課題である。さらに、骨格筋肥大は
毛細血管床の増大をもたらすことから、循環
器リハビリテーションの観点からも重要性
が指摘されている。その一方、一般に筋力ト
レーニングは努責を伴うため、事故などのリ
スクを伴う。そのため、安全かつ効率的な筋
力トレーニング法の開発は早急に解決が望
まれる課題である。最近、温熱刺激により骨
格筋が肥大すること、運動やストレッチなど
の骨格筋に肥大をもたらす機械的刺激に温
熱刺激を組み合わせることで骨格筋の肥大
量は増大することが示唆されている。身体を
部分的に温めることで筋力強化が可能なら
ば、誰でも容易かつ安全に筋力を増強するこ
とができるようになる。しかし、温熱刺激に
よる骨格筋肥大の分子機構は明らかでない。
そこで本研究では、温熱刺激により惹起され
る「ストレス応答」に着目し、温熱刺激によ
り骨格筋細胞内で発現が誘導されるタンパ
ク質をプロテオーム解析により明らかにす
ると共に、ストレス応答を修飾したマウスを
用いて、温熱刺激による骨格筋肥大の分子機
構の全貌解明を目指す。 
 

２．研究の進捗状況 
本研究は 4 年計画で実施され、3 年が経過し

た。これまでの研究により、以下のことが明
らかにされた。 

(1) 野生型のマウスを用いた実験では、温熱
刺激による骨格筋の肥大には nuclear factor 

kappa B（NF-κB）に関連したサイトカインシ
グナルが発生すること、骨格筋組織幹細胞で
ある筋衛星細胞のproliferative potentialを増大
させること、そしてタンパク質発現の網羅的
解析により温熱刺激により 26 のタンパク質
発現に差が認められ、特にショックタンパク
質（HSPs）の発現に特徴的な変化が生じるこ
とが明らかとなった。 

(2) マウス骨格筋におけるストレス応答にお
いて中心的な役割を担っている熱ショック
ファクター1（HSF1）を過剰発現ならびに欠
損したマウスを用い、ヒラメ筋の量的変化を
誘発するストレス応答の役割を追求し、HSF1

の過剰発現により筋肥大効果が増強するこ
とを確認した。その際に、HSPs の中でも低
分子量 HSP の発現が増加した筋タンパク量
を反映していた。 

(3) HSF1 欠損したヒラメ筋では HSPs 発現量
は低かったが、荷重除去による筋萎縮の程度
に HSF1 欠損の影響は認められなかった。ま
た、HSF1 欠損マウスでも荷重除去による筋
萎縮後に reloading することで再成長したが、
部分的に抑制された 

(4) 萎 縮 後 の 再 荷 重 に よ り Akt/mTOR

（mammalian target of rapamycin）を介さない
タンパク質合成の維持と細胞の保護に働く
ことも明らかとなった。 

(5) 温熱刺激は、calpain 2 およびユビキチン
による筋タンパク質分解の亢進を抑制でき
ること、NF-κB シグナルを介して筋タンパク
量を増加させることが明らかとなった。 

(6) ヒトを対象とした長期間の温熱負荷実験
により、925 種の遺伝子の発現増加と 1300 種
の遺伝子発現の減少を伴う筋肥大ならびに
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筋力増強効果を確認した。 

以上より、温熱刺激による骨格筋肥大にお
ける「HSF1 を介したストレス応答」の生理
学的意義が順調に明らかにされつつある。 

 

 

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、温熱およ
び機械的刺激による骨格筋肥大においてス
トレス応答ならびにストレス応答により発
現誘導されるHSPsの主体的な役割を担って
いることが明らかとなった。また、温熱刺激
は Akt/mTOR に作用してタンパク合成を促
進し、一方で NF-kB、calpain 2およびユビ
キチン系に作用してタンパク分解を抑制す
ることも明らかにされた。さらに、温熱刺激
はヒト骨格筋の肥大も誘導することも示さ
れている。したがって、本研究の目標の 1つ
である温熱刺激による骨格筋肥大の分子機
構の全容解明について目処がついたものと
考えている。また、スポーツ科学への応用と
う視点では、ヒトへの効果が確認できたこと
は非常に意義深いものと評価でできる。 
 

 

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、温熱刺
激による筋肥大効果が高齢者にも応用可能
か、動物実験を用いて追及する。また、温熱
刺激による骨格筋肥大について遺伝子発現
調節の視点から細胞内シグナルの解析を進
め、温熱刺激による骨格筋肥大の分子機構の
全容解明を目指す。 
 
 
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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