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研究成果の概要（和文）：鍼通電刺激による骨格筋幹細胞の増殖誘導を利用した治療法の研究に

取り組んだ。骨格筋幹細胞増殖に有効な刺激条件は、30 Hz 迄の低周波鍼通電刺激や中周波（混

合波）やフェムト秒レーザー照射だった。フェムト秒レーザーや鍼通電では殆ど細胞損傷を生

じなかった。次に、廃用性筋萎縮マウスモデルでの解析で、鍼通電による筋萎縮抑制が可能な

事、遺伝子発現の変化とミオスタチンのタンパク質量の低下を見出し、AKT/mTOR/FOXO シグナ

ル伝達系の関与も示唆された。また、鍼通電は筋量の維持に加え、収縮力も維持可能なことも

明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We studied therapeutic method utilizing electro-acupuncture which 
induces proliferation of skeletal muscle stem cells. Our results showed that effective 
stimulation condition for the proliferation of skeletal muscle stem cells was 
electro-acupuncture of the low-frequency up to 30 Hz,that of mixed mid-frequency and the 
femtosecond laser radiation. We found no cell damages after the stimulation of such 
electro-acupuncture and the femtosecond laser. Our analysis of the model mouse of disuse 
muscle atrophy showed that the electro-acupuncture could inhibit muscle atrophy, changed 
gene expressions, reduced protein abundance of myostatin and the correlation of 
AKT/mTOR/FOXO signaling was suggested. The result of our experiment also showed that the 
electro-acupuncture could maintain not only the muscle mass but the contractile force 
of muscle. 
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での研究成果を基に着想された。具体的には、
(1) ギランバレー症候群の患者の鍼治療時
に、鍼通電治療側で骨格筋肥大（修復・再生）
の亢進を経験した（高岡、全日本鍼灸学会雑
誌 57、2007）。そこで、鍼通電刺激後のマ
ウス骨格筋で網羅的に遺伝子発現を解析し
たところ、鍼通電刺激がミオスタチン遺伝子
の発現を抑制することを発見した（Takaoka 
et al, Physiol Genomics 3, 2007）。また、
(2) 通電しない鍼刺激でも同様のミオスタ
チン遺伝子の著しい発現抑制を生じる（未発
表データ）。ミオスタチンは骨格筋幹細胞（衛
星細胞）の増殖停止の機能を有し、その作用
低下により筋肥大（骨格筋幹細胞の増殖）が
生じる（N Engl J Med. 351(10), 1030-1, 
2004）。実際、鍼通電刺激を 4週間毎日反復
すると、ミオスタチン遺伝子発現が著しく低
下し骨格筋幹細胞が増殖を開始した。これら
の結果から、鍼通電刺激がミオスタチン遺伝
子発現を抑制して骨格筋幹細胞の増殖が生
じ、筋萎縮の予防やリハビリテーション効果
が期待された。このうち鍼通電刺激の筋萎縮
の予防効果を廃用性筋萎縮マウスモデルで
解析したところ、(3)ミオスタチン遺伝子発
現の抑制と共に筋萎縮が抑止されていた
（Takaoka et al, Nova Science Publishers, 
NY, 2008）。以上の研究成果を基盤として、
鍼治療の骨格筋幹細胞への増殖効果に基づ
く医療利用法の開発を着想した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終目標は、鍼刺激による骨格筋
幹細胞の増殖効果を医療へ利用する治療法
の研究開発と分子メカニズムの解明である。
病態モデルマウスへの鍼治療による前臨床
研究として、骨格筋の幹細胞を効果的に増殖
させる鍼通電刺激条件の解明、病態モデルマ
ウスを用いた鍼治療の解析系の確立と評価
を行う。加えて、フェムト秒レーザー鍼につ
いても同様に解析する。 
 
３．研究の方法 
 まず、骨格筋の幹細胞を効果的に増殖させ
る鍼通電刺激条件を明らかにし、その条件で
の廃用性筋萎縮マウスモデルへの鍼通電治
療を行い、治療効果を解明可能な解析系を確
立する。 
 次に、決定した骨格筋幹細胞を最も効果的
に増殖させる鍼通電刺激周波数での鍼通電
治療の骨格筋萎縮抑制効果と筋の収縮力の
関係を、モデルマウスを用いた動物実験によ
り解析する。そして、リアルタイム PCR によ
るミオスタチンの評価系に加えて、ウエスタ
ンブロッティングによる評価系を確立する。 
最後に、 ユビキチンリガーゼ遺伝子のリア
ルタイム PCR 解析を行うと共に、確立したウ
エスタンブロッティングでもミオスタチン

を解析する。加えてウエスタンブロッティン
グによるシグナル伝達系解析を可能にすべ
く、評価系確立に取り組む。また、フェムト
秒レーザー鍼の効果も解析する。 
 
４．研究成果 
 まず骨格筋幹細胞を最も効果的に増殖さ
せる条件をリアルタイム PCR解析法によるミ
オスタチン遺伝子発現の変化を指標に、正常
マウス下腿三頭筋で解析し、低周波では10 Hz
から 30 Hz の間が効果的であることを見出し
た。更に、中周波の混合波もフェムト秒レー
ザー照射も、同様に有効だった。血清中のク
レアチンキナーゼ測定の結果から、単刺では
骨格筋の微細な損傷を生じるが、フェムト秒
レーザー照射では損傷を生じず、鍼通電の場
合も殆ど損傷を生じないことが示された。 
 次に、後肢懸垂により筋萎縮を生じさせた
廃用性筋萎縮マウスモデルに対して、反復鍼
通電刺激群と無刺激群の 2群間比較で、筋萎
縮抑制効果を遺伝子発現解析、筋線維径と相
対筋量を指標として解析した。筋線維径と相
対筋量の解析から、鍼通電刺激で筋萎縮が抑
制されていた。また、ミオスタチンをリアル
タイム PCR 解析した結果、鍼通電刺激でミオ
スタチンの mRNA 量が減少していた。鍼通電
した試料のウエスタンブロッティング解析
は、現在取り組んでいるところである。フェ
ムト秒レーザー刺激の効果をリアルタイム
PCR およびウエスタンブロッティング解析し
た結果、mRNA 量とタンパク質量が低下してい
た。なお、このフェムト秒レーザー鍼につい
ては 2012 年 12 月 27 日に米国特許と国内特
許が成立した(No. US8,317,847 B2 および特
許第 5164080 号)。さらに、筋萎縮を制御し
ているユビキチンリガーゼである MuRF-1、
MAFbx、Cbl-b を対象に行ったリアルタイム
PCR 解析により、AKT/mTOR/FOXO シグナル伝
達系の関与が考えられた。また日本温泉気候
物理医学会雑誌 74 巻 2 号に掲載された本研
究成果の一つである原著論文は、2012 年 6 月
8日に第17回日本温泉気候物理医学会優秀論
文賞を受賞した。 
 最後に、このマウスモデルを用いて、①隔
日反復の刺激条件で 4週間刺激した“後肢懸
垂/鍼通電刺激”群、② 後肢懸垂のみで鍼通
電刺激しなかった“後肢懸垂/無刺激”群、
③ 後肢懸垂と鍼通電刺激の両方を行わなか
った“野生型/無刺激”群の 3 群で、鍼通電
刺激が廃用性骨格筋萎縮を抑制した際の骨
格筋の収縮力について解析した。その結果、
廃用性骨格筋萎縮条件下で鍼通電刺激は筋
量の維持に有効なことが改めて示され、“後
肢懸垂/鍼通電刺激”群と“野生型/無刺激”
の収縮力は同等であった。このことから、鍼
通電刺激された骨格筋は筋量が維持された
だけでなく、骨格筋の機能である収縮力も維



持されることが明らかになった。 
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