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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、筋肥大の分子機構に関し、増殖因子を含む複数の分子と結合する多機能糖鎖タン
パク質パールカンに着目し、筋肥大をもたらすメカニカルストレスの受容機構、ミオスタチン、
各種増殖因子シグナルへのパールカンの関与とその作用機構の解明を目的とした。パールカン
を筋で欠損するマウスでは運動負荷を過剰に需要し、下流シグナルが亢進することを示唆する
研究結果が得られた。腱切除術を用いた機械的負荷の結果と同様であった。これらのことから
パールカンは筋肥大の制御に関わることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study is to identify the role of perlecan, a multifunctional glycoprotein, 
in skeletal muscle hypertrophy induced by mechanical stress such as exercise training. 
We found that in perlecan deficient mice, skeletal muscle hypertrophy was promoted with 
increased growth factor and myostatin signaling under the mechanical stress. Our findings 
reveal the important regulatory role of perlecan in muscle hypertrophy induced by 
mechanical stress.   
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１．研究開始当初の背景 

骨格筋においては、メカニカルストレスの受

容が肥大や再生を維持していくために必須

の刺激である一方で、筋の障害や病態と密接

に関連するという複雑な状況にある。筋力ト

レーニングの効果や、廃用性筋萎縮または加

齢に伴う筋機能の低下（サルコペニア）の根

底にある詳細なメカニズムを明らかにする

ことは、競技力向上あるいは高齢者の自立支

援のみならず、また筋疾患の治療のための根

幹的課題でもある。近年の筋量維持や肥大シ

グナルの分子生物学的研究はミオスタチン

シグナルを中心として学際的発展を遂げて

いるが、依然としてメカニカルストレスと細

胞内シグナルの間には大きなブラックボッ

クスが存在している。我々は基底膜分子の研
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究に取り組んできたが、主要基底膜分子の一

つであるパールカンが欠損した筋では、速筋

の肥大と遅筋の増加がみられることを見い

だし、パールカンの筋再生調節因子としての

関与を明らかにした（2010 Matrix Biology）。

これらの結果より、このブラッックボックス

の一端は筋を取りまいている基底膜のメカ

ニカルストレスの受容であるとの仮説を設

定した。 

２．研究の目的 
本研究では、増殖因子を含む複数の分子と結
合する多機能糖鎖タンパク質パールカンに
着目し、パールカンの１）メカニカルストレ
スの受容機構、と２）ミオスタチン、各種増
殖因子シグナルへのパールカンの関与、作用
機構解明を目的としている。 
３．研究の方法 
１.運動の強度および時間が異なる 10週間の
走トレーニングが、成ラットの足底筋におけ
る衛星細胞発現に及ぼす影響を用いて検討
した。 
2.パールカン欠損と運動負荷の関係を検討
するため、トレッドミル走による運動負荷後、
機械的負荷によりリン酸化される細胞内シ
グナル伝達物質（p-Akt, p-mTOR, p-p70S6K, 
p-rpS6）をマウスのヒラメ筋、足底筋、大腿
四頭筋で解析した。 
 
４．研究成果 
１.衛星細胞の割合は、負荷した運動の時間
に関わらず、高強度運動負荷群が低強度およ
び安静群に比較して有意に高かった。筋肥大
に重要な役割を果たすと考えられている筋
衛星細胞の発現は、運動時間よりも強度の影
響を受けることが示唆された。運動と細胞外
マトリックス分子の関連性をさらに検討す
る。 
2.トレッドミル走の運動負荷では速筋であ
る足底筋、大腿四頭筋において、KO マウス
で p-Akt の発現量が高値を示したが、その
下流シグナル p-p70S6K、p-rpS6 において発
現量が低下する傾向を示した。このことは。
パールカンが欠損すると、トレッドミル走と

いう機械的負荷により、過剰に反応する可能
性を示し、我々が tenotomy により検討した
過去の結果（2010 Matrix Biology）と一致
している。しかし、p-p70S6K、p-rpS6 におい
て発現量が低下する傾向を示したことから、
さらに nを増やし AKt以外のシグナルを網羅
的に解析することが必要と思われた。 
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