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研究成果の概要（和文）：慢性呼吸器疾患において身体活動性の重要性が注目されるようになった。奏功機序の一つと
して、骨格筋由来の液性分泌因子でミオカインと呼ばれるサイトカイン群が想定されている。ミオカインは細胞内の小
胞にカクテル状に保有されていて、何等かの刺激で必要なものが選択されて分泌されている。ヒトの運動負荷では、主
要なミオカインの一つであるIL-6は運動中～後に濃度上昇が見られるが、ミオスタチンは二相性の変化を示した。ミオ
カインの分泌の引き金は主に筋収縮と考えられるが、異なる機序で分泌される場合もあることを示唆する。身体活動量
が高い人ほどIL-6ベースラインの血中濃度は低く、ミオカインはその逆の傾向がみえた。

研究成果の概要（英文）：Recently, importance of physical activity in patients with chronic respiratory 
disease is being generally recognized. A group of cytokines, called "myokines", which is secreted from 
skeletal muscles is supposed to be one of the mechanisms of the effects. Myokines are stored in vesicles 
of muscle cells as like cocktails, and selected the selected molecules out of the cocktails under the 
certain stimullation or stress. In human exercise tests, blood IL-6, one of main myokines, was increased 
during and after the exercise, whereas blood myostatin seemed to be biphasic. The trigger of the 
secretion is mainly considered to be the muscle constriction. However, other mechanisms are possively 
invloved as the triggers. Baseline IL-6 blood level, contrally to myostatin, is lower in physically 
active subjects than in not active.

研究分野：呼吸リハビリテーション
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１．研究開始当初の背景 
種々の臓器障害や代謝疾患などの慢性疾
患の研究では、遺伝子などの先天的要因の研
究のほか、ライフスタイルなどの後天的要因
についての研究も盛んに行われるようにな
っている。このなかで、メタボリック症候群
などの研究分野を嚆矢として注目されてい
るのが、「身体活動性（physical activity: PA）
の概念である。その不足もまた、身体非活動
性（physical inactivity: PI）として種々の慢
性疾患病態と関連が想定されている。PI は
糖尿病、心血管病、大腸がん、閉経後の乳が
ん、などのリスクを増加させ、痴呆、抑うつ、
などの病態に関連して役割をもつものと考
えられている（Pedersen BK, J Physiol.  
2009, 587: 5559-68）。 

PI との関連で疾患への病態的な修飾が大
きいと考えられるのが、軽度の全身性の炎症
（low grade systemic inflammation: LSI）
である。最近では、ほとんどの慢性疾患で LSI 
が認められることが明らかにされており、PI 
はその主要な要因である。ライフスタイルの
聞き取り調査をもとにしたデータと血漿中
の炎症関連サイトカイン濃度を研究した報
告では、PI と IL-6 および CRPの間にあき
らかな関連が認められており、それらは肥満
などの他の背景因子とは独立していた
（Fischer CP, et al. Scand J Med Sci Sports 
2007; 17: 580). 
運動療法は抗炎症効果をもち、LSI に対し
て抑制的に働く（Petersen AM, J Appl 
Physiol 2005; 98: 1154）。この炎症効果は、
筋収縮活動後に著明に血漿中の濃度が上昇
する骨格筋由来の IL-6 などの一連の抗炎症
サイトカイン（ミオカイン）によってもたら
されている可能性が提起されている。敗血症
などの炎症病態でも IL-6 以下のサイトカイ
ン瀑布がみられるが、TNFαなどの前炎症物
質が先立って上昇するが、運動では前炎症サ
イトカインが上昇することなく、IL-6などの
ミオカインが筋収縮などのイベントをスイ
ッチとして直接分泌されているものと考え
られている。また、運動による IL-6 の応答
は PI 度が高いほど、即ち日常の身体活動が
低いほど大きく、日常の運動レベルが大きけ
れば小さい。IL-6 の受容体をみてみると、
日常の運動レベルが強くなるほど IL-6 の受
容体は多くなるため、IL-6 の反応が小さい
かわりに感受性がよくなり、逆に、PI では
抵抗性が生じ IL-6 などのミオカインの抗炎
症効果が出現しにくくなっている可能性が
示唆される結果となっている（Pedersen BK, 
Physiol Rev, 2008; 88: 1379）。 
 
２．研究の目的 
 慢性閉塞性肺疾患（COPD）などの慢性呼
吸器疾患では、息切れによって日常生活活動
が障害されるばかりでなく、息切れが有意に
なる前の軽症の段階からの日常活動度の低
下が報告されており、PI の概念と近い。さ

らに、各種肺疾患で LSI が明らかにされてい
る。運動療法を中心とする呼吸リハビリテー
ションの効果は強いエビデンスで明らかと
なっているが、運動の効果について原因物質
を具体的に特定した上での機序解明がなさ
れているわけではない。慢性呼吸器疾患では、
少なくとも、運動による IL-6 の骨格筋から
の分泌は起こっている可能性が高く、それら
がどのような役割をしているのかを解明し
た報告はこれまでにない。本研究は、IL-6 や
その受容体抵抗性などが慢性呼吸器疾患に
おける病態生理および運動を中心とした呼
吸リハビリテーションにおいて果たす役割
に関して基礎的および臨床的な観点にたっ
て科学的に解明しようとするものである。 
 
３．研究の方法 
 COPD（慢性閉塞性肺疾患）をはじめとし
た呼吸器疾患患者のサイトカインプロフィ
ールを明らかにするため、一般市民の中の呼
吸器疾患患者を対象にした呼吸器の健康教
室参加者等において、詳しい問診とともに検
査を行った。同時に、スズケン社のライフコ
ーダ（身体活動計）を装着してもらい、各参
加者の身体活動度等を１か月にわたって記
録してもらった。 
 骨格筋のサイトカインの産生を調べる目
的で、マウスのヒラメ筋、大腿四頭筋、横隔
膜、などの筋を採取して、形態的な検討を行
った。また、電気刺激後の変化についても形
態的な解析を行うこととした。 
 ヒトにおいて自転車エルゴメーター運動
後の IL-6 やミオスタチンの血中濃度の動向
を調べた。また、健常人の身体活動度とベー
スラインの血中サイトカイン濃度を調査し
た。 
 
４．研究成果 
 仙台市の市民向け講習会（仙台市呼吸健康
教室）は毎年春と秋の２回開催され、それぞ
れ 20-30 人程度の市民が参加した。肺疾患は
COPD をはじめとして、間質性肺炎や気管支喘
息など種々の疾患にわたった。ライフコーダ
歩数計による身体活動度は４週間の間に有
意差をもって増加した。 
 マウスの骨格筋の細胞内シグナル伝達機
構では、ミオカイン発言のスイッチの役割を
するものとして、細胞内カルシウムの上昇を
想定したが、証拠を得るには至らなかった。
ミオスタチンなど、必ずしも骨格筋収縮を必
要とせずに発言するミオカインも存在する
ため、そのトリガーは一様ではないのかもし
れない。形態的には、ミオカインは筋細胞中
の辺縁の小胞にカクテル状に存在すると推
定される。ただし、電気刺激などにおいて、
それがどのような機序で細胞外に分泌され
るかについては、形態学的にその機構を捕捉
するには難しく、今後の課題であると思われ
た。 
 健常成人において高強度の自転車エルゴ



運動負荷を行ったところ、運動後 30 分ほど
から IL-6 濃度が増加しはじめ、運動終了後
にピークとなって、回復した。ミオスタチン
については、当初は減少し、増加に転じる２
相性であり、分泌機序がことなることが示唆
された。また、これまでミオスタチンについ
ては、運動後の濃度変化について相反する報
告が出ているが、この２相性が原因ではない
かと考えられた。身体活動度と IL-6 および
ミオスタチン濃度の関係では、身体活動度が
高い人で IL-6 が低い傾向がみられた。ミオ
スタチンについては有意な傾向はみられな
かった。 
 身体活動性については、最新のトピックス
になってきており、新しく出版されたわが国
も COPD の診療ガイドラインの執筆者および
全体を統括する事務局をつとめ、身体活動性
の概念導入を推進した。この中で、身体活動
性の向上と維持は COPD の管理目標の重要な
柱の一つとして位置づけることができた。日
本呼吸器学会誌にも、COPD における身体活動
性についての特集の編集をすることができ
た。 
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