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研究成果の概要（和文）：CSE刺激による萎縮筋管と収縮刺激後の筋管からのエクソソームは、それぞれ筋管を
萎縮、肥大させる効果があることが示唆された。また、電気刺激による筋管収縮はParkinとMHCの両方の発現を
誘導し、ParkinがMHCの発現に関与していることがParkinをノックダウンした実験で示唆された。
本研究では、COPD患者の骨格筋からは健常者の筋とは異なるエクソソームが分泌され、細胞間コミュニケーショ
ンによりサルコペニアの病態形成に関与する可能性が示唆され、また、運動によるParkinの発現増強は、COPD合
併サルコペニアを含めたサルコペニアに対する有望な治療戦略として期待される事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Exosomes from CSE-stimulated atrophic myotubes and from myotubes after 
contraction stimulation were suggested to have the effect of atrophying and hypertrophying myotubes,
 respectively. In addition, myotube contraction by electrical stimulation induced the expression of 
both Parkin and MHC, suggesting that Parkin is involved in the expression of MHC in experiments in 
which Parkin was knocked down.
The present study suggests that skeletal muscles of COPD patients secrete exosomes that differ from 
those of healthy subjects and may be involved in the pathogenesis of sarcopenia through 
intercellular communication. Parkin expression enhancement by exercise is expected to be a promising
 therapeutic strategy for sarcopenia, including COPD-associated sarcopenia. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、COPD患者の骨格筋からは健常者の筋とは異なるエクソソームが分泌され、細胞間コミュニケーショ
ンによりサルコペニアの病態形成に関与する可能性が示唆され、また、運動によるParkinの発現増強は、COPD合
併サルコペニアを含めたサルコペニアに対する有望な治療戦略として期待される事が示唆された。運動誘発のエ
クソソームの治療薬としての可能性が示唆され、今後のサルコペニア合併サルコペニア患者に対しての新たな治
療薬の可能性を示唆した研究と考える。

※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。



１．研究開始当初の背景 

COPD患者における死亡のもっとも重要な危険因子は、身体活動性の低下であることが報

告されているが(1) 、その要因として筋肉量と筋力低下が起きた状態であるサルコペニアが注

目されている。COPDでは身体活動性の低下に加え、慢性の喫煙刺激と関連した全身性炎症

の四肢筋肉への影響のため、他の疾患と比べサルコペニアが起こりやすいと考えられている。

実際、安定したCOPDの外来患者622人におけるサルコペニアの頻度は14.5％である。サル

コペニアを合併したCOPD患者では身体活動性が低下していると報告され (2)(3)、重要な死亡

危険因子となることが知られているがその早期診断や治療方法は十分検討されていない。 

骨格筋は様々なマイオカインを分泌して、細胞間コミュニケーションを図っている。近年

細胞外分泌小胞であるエクソソームも、運動負荷など様々刺激で骨格筋から分泌されると報

告されている(4)、運動で得られる筋肉増強効果の少なくとも一部は、運動誘発エクソソーム

による可能性があり、このエクソソーム投与がCOPD関連サルコペニアの治療法となる可能

性も示唆される。 

 

2．研究の目的 

本研究では、COPD患者の骨格筋からは健常者の筋とは異なるエクソソームが分泌され、

細胞間コミュニケーションによりサルコペニアの病態形成に関与する可能性を検討する。 

 

3. 研究の方法 

(1) 萎縮筋管からのエクソソームの効果に関する実験 

C2C12マウス筋芽細胞は、筋管への分化の際には、培地を分化誘導培地(2%ウマ血清およ

びペニシリン-ストレプトマイシン添加DMEM) に変更し培養を行った。 

5日間の分化誘導で形成された筋管に3%CSE（たばこ抽出液）を1日間添加して萎縮を誘

導した。その後、MediumをAdvanced DMEMに変更して2日間の培養を後に上清を回収し

超遠心法でエクソソームを回収した。回収したエクソソームを5ug/mlの濃度で5日間の分化

誘導で形成された筋管に添加して、2日後にウェスタンブロッティング用にタンパク質の回

収と筋管の径計測（Confocal microscope）を行った。 

 

(2) 筋管収縮方法と収縮後に放出されるエクソソームの効果に関する実験 

 筋管形成後、電気パルス発生器 (SEN3301, 日本光電工業, 東京, 日本) を用いて 10V, 1Hz 

の電気パルスを 20ms で 1 時間刺激した。筋管は収縮後 2 日間培養し上清はエクソソーム

用に回収した。 

回収したエクソソームを6ug/mlの濃度で5日間の分化誘導で形成された筋管に添加して、

2日後にウェスタンブロッティング用にタンパク質の回収と筋管の径計測（Confocal 

microscope）を行った。 

 

4. 研究成果 

(1) 筋管細胞からのExosome放出の確認 

 10cm DishにてC2C12マウス筋芽細胞を5日間の分化誘導を起こして筋管形成を促した。

形成された筋管のMediumをAdvanced DMEMに変更して2日間の培養後に上清を回収し超



遠心を行った所、タンパク濃度が200ug/mL程度（100uL中）のエクソソームが回収される

ことを確認した。 

 

(2) CSEで筋萎縮を起こした筋管細胞からのエクソソームは筋萎縮を誘導した。 

 3%CSEを添加して萎縮を起こした筋管からのエクソソームを添加することで、CSEを添

加しない筋管からのエクソソームを添加した筋管と比べて、筋管の径の萎縮（図1-1）と

MHC（ミオシン重鎖）の発現低下（図1-2）が認められ、萎縮筋管からのエクソソームの筋

萎縮効果が確認された。 

 

(3) 筋収縮後の筋管から放出されたエクソソームにより筋管の肥大が誘導された。 

 1時間の収縮刺激後の筋管からのエクソソームを筋管に添加した結果、筋収縮しない筋管

から回収したエクソソームを添加した筋管と比べて、筋管の径の肥大（図2-1）とMHCの発

現増加（図2-2）が認められ、収縮刺激後の筋管からのエクソソームの筋肥大効果が確認さ

れた。 

 

(4) 筋収縮はParkinの発現を促進しMHCを増加させる 

運動することは筋の萎縮を防ぐ最も有効な方法である。喫煙暴露による筋萎縮への運動の

予防的役割を検討するために、C2C12細胞の筋管を収縮させるシステムを用いた。その結果、

収縮を行った筋管ではMHCとParkinの蛋白発現量が有意に増加した（図3-[A]）。さらに興

味深いことに、Parkinをノックダウンすると収縮によるMHCの発現増加が明らかに抑制さ

れていて、これ筋収縮を行うことでParkinを介したMuRF-1の制御機構がはたらき、MHC

の発現を誘導することが示唆された（図3-[B]）。CSE刺激による筋管収縮の影響を明らか

にするため、1時間の筋管収縮を行った1日後にCSE刺激を2日間行った。注目すべきことに、

筋管収縮を行うとParkinの発現は維持されたと同時に、CSEで誘導されるはずのMuRF-1の

上昇とMHCの減少が抑制されていた（図3-[C]）。筋収縮によりParkinの発現を維持するこ

とは、マイトファジーを促進しCSE刺激によるMuRF-1の活性化を防ぐ可能性が示唆された。 

 

【結論】 

 CSE刺激による萎縮筋管と収縮刺激後の筋管からのエクソソームは、それぞれ筋管を萎縮、

肥大させる効果があることが示唆された。また、電気刺激による筋管収縮はParkinとMHC

の両方の発現を誘導し、ParkinがMHCの発現に関与していることがParkinをノックダウン

した実験で示唆された。 
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図1 CSE刺激による萎縮筋管からのエクソソームの筋萎縮効果 



図2-1 

 

図2-2 

 

 

 

図2. 筋収縮後の筋管からのエクソソームによる筋肥大効果 

 

 

図3 筋管を収縮させることでParkinの発現量は増加し、筋管の肥大を引き起こし、タバコ

抽出液による萎縮性変化を抑制した。 
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