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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、筋組織内にて運動により一過性に形成される好中球が集積する微小
環境（運動筋ニッチ）における異細胞種間の相互的機能連携のシステム制御機構を明らかにすることを目的とし
た。その結果、咬筋運動モデルでは筋運動依存性の好中球動員にフラクタルカインシグナル系が関与し、走行運
動モデルではフラクタルカイン系に加えCXCケモカイン類シグナル系の両経路の活性化が不可欠であった。さら
に運動筋ニッチは「運動免疫ネットワーク制御の起点」として、当該骨格筋の機能（糖取込と抗疲労作用）を高
めるのみならず、内分泌的作用をもつマイオカインの分泌調節を介して全身性の運動効果伝搬にも深く関与して
いることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Muscle contractile activity stimulates intramuscular neutrophil recruitment 
establishing the microenvironment (exercise-niche) essential for muscular performance. In this 
research project, we revealed the physiological significance of both CX3CR1- and CXCR2-mediated 
signals for achieving neutrophil recruitment, upregulation of myokines, enhanced GLUT4 
translocation, and adequate endurance capability. Mechanistically, a combination of CX3CR1 and CXCR2
 antagonists inhibits exercise-inducible ICAM-1 and fractalkine upregulations around the endothelium
 and muscle-derived CXCL1 upregulation, both of which contribute to the intramuscular neutrophil 
accumulation in working muscles. Taken together, the exercise-evoked regional interplay among 
working myofibers, the adjacent endothelium, and recruited immune cells mediated through these local
 factors, plays a key role in the organization of the "exercise-niche" supporting the performance of
 skeletal muscles during exercise.

研究分野：運動生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
運動免疫学の新概念として運動筋ニッチの生理的重要性を確認した。この運動筋ニッチは、運動依存性に惹起さ
れる異種多細胞間での相互的機能連携の場であり、その都度異なる運動強度･様式にも最適な生物応答を導き出
すための統合システム制御の基点として重要な役割を担っている。本研究では急性期の運動応答性に焦点をあて
たが、短期・中長期さらには加齢といった時間軸に沿った運動筋ニッチの変容は筋可塑性の作動原理となる。健
全な運動効果発現のみならず、加齢や疾患に起因したそのシステム不全は筋機能、ひいては身体運動機能の弱体
化を招く。運動筋ニッチ概念に基づく包括的な筋運動研究は超高齢化社会にある現代社会の吃緊の課題である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
日常的な身体活動は免疫力を高め、全身性にもさまざまな良い効果、いわゆる運動効果をもた

らすが、激しいトレーニングは逆に一過性に免疫力を弱めることはよく知られている。また、骨

格筋が運動依存性に分泌する液性因子（マイオカイン）として多数のサイトカイン/ケモカイン
類が多数同定されている。他方、肥満や過栄養が誘引となる「慢性炎症」にはさまざまな炎症性

サイトカイン類が関与し、2型糖尿病をはじめとした生活習慣病の共通病理となるが、これらの
病態に対しても適度な運動は極めて有効な治療効果を発揮することができる。したがって、骨格

筋、特にその運動活動性と免疫調節系との相互連関は生理的にも病態治療的にも極めて重要で

あるが、その有機的連携機序については不明な点が多い。 
我々は運動中の骨格筋組織の毛細血管網内には好中球が一過性に集積する微小領域（運動筋ニ

ッチ）が存在し、この局所における骨格筋線維（筋細胞）と好中球や血管内皮細胞を含む非筋細

胞間の連携が骨格筋機能の保持に不可欠であることを見出している(Tsuchiya M. et al. Cell 
Reports2018)。強力な収縮活動という特殊刺激を自ら発動する骨格筋であるため、骨格筋は運動
活動の起点としてトリガーとして必須であるが、その活動度に呼応する生物応答性を導き出す

ためには、筋線維を取り巻くこれらの環境要因（毛細血管系、血流量、動員される血球系細胞種

など）との相互作用が極めて重要な役割を担っていると想定される。この運動筋ニッチは軽微な

運動刺激でも速やかに形成されるが、その後は運動強度に依存して成長し、過剰筋収縮負荷では

明らかな炎症状態へと変遷する。従って、「運動筋ニッチ」は運動強度やモダリティーに応じて

一過性に成育する「運動免疫ネットワーク制御の起点」として、当該骨格筋の機能（糖取込と抗

疲労作用）を高めるのみならず、内分泌的作用をもつマイオカインの分泌調節を介して全身性の

運動効果伝搬にも深く関与していると考えられるが、その詳細は不明である。 
  

２．研究の目的 
本研究課題では、最近我々が見出した筋組織内にて運動により一過性に形成される好中球が集

積する微小環境（運動筋ニッチ）における異細胞種間の相互的機能連携のシステム制御機構に

ついて、マウスの各種運動モデルと生体筋イメージング解析を中核に据えた一連の研究を推進

する。特に、この運動筋内の微小領域に動員された好中球と、その局所での良性の免疫代謝調

節機構の解明を通して「運動筋ニッチ」の生理的重要性を理解することを最終目的とした。 
 
３．研究の方法 
実際の運動負荷量に応じた運動筋ニッチの状態を総合的に理解するために、マウス運動負荷

実験系（強制走行運動モデル・咬筋咀嚼運動モデル）と医工学的手法（電気パルス刺激：EPS収
縮負荷モデル）を利用した。特に筋運動負荷量と、それに伴う運動筋ニッチ環境の変化の関係性

を注意深く観察するために複数の評価系（運動能力・易疲労性・糖取込量・好中球/免疫系細胞
種の動員量・マイオカイン類発現量・血管内皮細胞機能変化・血糖値/遊離脂肪酸値など）を用

いた。さらに、運動筋ニッチ環境のイメージング解析（多光子レーザー顕微鏡観察）を適宜に組

み合わせることにより、運動筋線維と動員好中球らの連携性を可視化することで総合的に運動

効果の発現におよぼす運動筋ニッチの作用を評価した。運動筋ニッチへ動員される免疫系細胞

種の実験的操作としては薬理学的な手法を用いた。また、in vitro exerciseモデルを活用すること

により生体内では解析困難な純粋な運動筋細胞応答性（新規マイオカイン発現など）や機能連携

メカニズムの詳細を検討した。各運動実験系の詳細は以下の通り。【Wheel-running】直径 17cm
のシリンダーケージ型を用いて~12m/分のスピードでの走行運動負荷を行った。【Gnawing】筒

内にマウスを幽閉し、その面前に設置したプラスチックプレートの囓削量を評価した。【座骨神

経 EPS強収縮系】麻酔下マウスの片足の座骨神経より EPS 付与して後肢筋を収縮負荷し、非刺

激側を対照として比較した。遅筋（ヒラメ筋）、速筋（長指伸筋）さらに大腿四頭筋について解

析を行った。遺伝子発現量の変動は real-time(RT)-PCR 法、分泌因子類の測定は BioPlex 法、細胞

内タンパク質量とリン酸化は Western blotting 法により定法にしたがって解析を行った。2 光子

顕微鏡を用いたイメージング解析では骨格筋特異的 GLUT4-EGFP発現トランスジェニックマウ

スを使用し、生体内好中球は量子ドット(QD)標識抗 Gr-1 抗体をマウス尾静脈より投与すること

により骨格筋内に集積する様子を観察した。 
 
 



４．研究成果 

（1）運動依存性の筋内好中球動員に不可欠な因子群の同定 
咬筋運動モデルでは筋運動依存性の好中球動員に CX3CR1 を介したフラクタルカインシグナ

ル系が関与していたが、走行運動モデルでは CX3CR1に加えて CXCR2を介した CXCケモカイ
ン類シグナル系の両経路の活性化が不可欠であることを明らかにした。図１に示すように、

CX3CR1 拮抗薬（AZD8797）や CXCR2 拮抗薬（SB225002）の単独投与では運動能力（A）と Ly6G
を指標とした好中球動員量（B）に変化がなかったが、AZDと SBの両拮抗剤を同時投与するこ

とにより運動能力の減弱と好中球動員の減少が惹起された（A-C）。頭部の限局領域の咬筋運動

と全身性運動となる走行運動では好中球動員機序に若干の違いがあることが判明した。 
 

 
（2）好中球動員抑制によるマイオカイン発現および GLUT4 膜移行に対する影響 
走行運動に依存した筋内への好中球動員には CX3CR1 と CXCR2 の両経路の賦活化が不可欠で

あることが観察されたため、運動

依存性のマイオカイン発現亢進と

GLUT4 膜移行増大効果に対する

AZD+SB 投与の影響を調べた。そ

の結果、CX3CR1 と CXCR2 経路

を薬理的に阻害すると、運動依存

性マイオカイン発現上昇の抑制の

みならず、血管内皮細胞のフラク

タルカインおよび ICAM1 発現も

抑制されることが確認された。ま

た筋特異的 GLUT4-EGFP 発現ト

ランスジェニックマウスをもちい

たイメージング解析の結果、運動

依存性の GLUT4 膜移行量は

AZD+SB 投与により著しく抑制さ

れることも確認された（図 2）。こ
れらの結果は好中球動員は運動依存性の GLUT4 膜移行増大に不可欠であること、先述した走行

持久力の低下には筋内糖取込の不全が関与することが考えられた。また、運動筋ニッチにおける

運動筋線維・血管内皮細胞・動員好中球からなる三者間の機能連携性は後肢骨格筋（遅筋および

速筋）においても極めて重要であることが確かめられた。 
 

図 1.後肢骨格筋内での CX3CR1 と CXCR2 経路の賦活化は筋持久力維持と好中球動員に不
可欠である。A.走行持久力、B.C.好中球の動員量（Ly6G による評価）、D.好中球の動員量（MPO
による評価） 

図 2.運動依存性GLUT4 膜移行にはCX3CR1とCXCR2
経路の活性化が不可欠である。A.GLUT4-EGFP 膜移行のイ
メージング解析、B.画像の定量評価 



（3）運動筋ニッチにおける好中球と他の免疫系細胞種との連携の可能性 
運動骨格筋機能、特に筋持久力・

マイオカイン類発現・GLUT4 膜移

行・糖恒常性の適切な制御には、急

性の運動刺激であっても速やかな好

中球動員による運動筋ニッチの整備

が深く関与することが明らかになっ

た。急性な運動効果発現に加え中長

期的な運動効果発現には筋内におけ

る 2型自然リンパ球(ILC2s)やマクロ

ファージ機能の重要性が報告されて

いるため、薬理的に好中球動員を阻

害した際の筋内 ILC2ｓを免疫染色
により調べた。その結果、図 3に示

すように走行運動刺激は GATA3 陽
性の ILC2s 動員を促すが、AZD+SB
投与によりこの現象はほぼ完全に抑

制されることがわかった。ILC2s の
マーカーであるBcl-11量を指標とし

た RT-PCR 解析でも同様の結果を得

た。従って、好中球動員は炎症時と

同様に極めて素速く惹起され、その微小領域状況に応じて ILC2ｓをはじめとした他の免疫系細
胞種の二次的な動員にも不可欠の役割を果たしていることが示唆された。これまで筋内 ILC2sは
中長期的な運動刺激により増加することが知られていたが、急性期にもその動員が増加するこ

とが明らかとなった。 
 
本研究で明らかにされた運動筋ニッチは、骨格筋をはじめとした異種多細胞間での相互的機

能連携の場であり、その都度異なる運動強度や運動様式にも最適な生物応答を導き出すための

統合システム制御の基点として重要な役割を担っていると考えられる（図４）。本研究では急性

期の運動応答性に焦点をあてた検討を行ったが、短期から中長期、さらには加齢といった時間軸

に沿った運動筋ニッチの変容は筋可塑性の作動原理ともなることが考えられた。さらには、健全

な運動効果発現のみならず、加齢やのシステム不全は筋機能（ひいては身体運動機能）の弱体化

に関わっている可能性が非常に高く、この観点からの包括的な筋運動研究は超高齢化社会にあ

る現代社会の吃緊の課題である。 

 
 

図 3．AZD＋SB による好中球動員阻害は運動依存性の
ILC2s動員も抑制する。A.ILC2sのマーカー（GATA3:赤）
と血管内皮マーカー（CD31:緑）の免疫染色画像、B.画像
の定量評価 

図 4．“運動筋ニッチ”は局所におけるオートクリン/パラクリン機能を介した異種他細胞
間の連携の場として、運動強度や様式に呼応した適切な生体応答を誘導するために不可欠
な役割を果たしている。 
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