
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年５月１８日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：本研究では、in vivo での骨格筋肥大における筋衛星細胞の活性化機

構に対する肝細胞増殖因子の役割について検討した。骨格筋への負荷によって肝細胞増殖因子

受容体および筋分化因子の増加が認められたが、肝細胞増殖因子は変化が認められなかった。

筋衛星細胞活性化において、肝細胞増殖因子は量的な変化よりも質的変化が重要であると考え

られた。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of hepatocyte growth factor in the 

satellite cell mechanism of activation related to the skeletal muscle hypertrophy in vivo 

in rat. The results show that whereas the levels of the hepatocyte growth factor receptor 

and that of the muscle differentiation factor increased in response to muscle load, the 

levels of hepatocyte growth factor remained unchanged. These results suggest that the 

qualitative changes rather than quantitative changes of hepatocyte growth factor may be 

more important for the satellite cell activation. 
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後のギプス固定や慢性疾患による不動を契

機とした二次的な廃用性筋萎縮の早期回復

や、残存機能の強化を効率的に行うことが重

要である。特に骨格筋を肥大させるために、

効率的にトレーニングを実施することが必

要であるが、その肥大メカニズムは十分には

解明されていない。筋線維の伸張刺激や損傷

を契機に肝細胞増殖因子（HGF）と衛星細胞

表面に存在する HGF 受容体（c-Met）が結合

し、骨格筋に存在する未分化な細胞である筋

衛星細胞を活性化させ、増殖、分化、融合す

ることで修復や肥大に関与していると考え

られている。しかし、筋を肥大させるために

は反復刺激もしくは長期的な刺激が必要で

あり、HGF および c-Met の発現変化と筋肥大

の関連について検討した報告は見られない。 

 

２．研究の目的 

持続的負荷が HGF 発現、筋衛星細胞活性化

および筋肥大に及ぼす影響を調査すること

を目的として研究を実施した。 

 

３．研究の方法 

 骨格筋肥大に対する肝細胞増殖因子（HGF） 

の作用を検証するため、２つの実験を行った。

すべての実験は金沢大学動物実験委員会の

承認を得て実施した。 

（１）ラット下肢筋への単回刺激による HGF 

protein 発現の変化 

9 週齢 Wistar 系雄ラットの electrical 

stimulator を用いて右坐骨神経へ 5V、5 分間

の単回電気刺激を実施し、1、3、7日後に足

底筋および血液を採取した。ELISA 法を用い

て試料中の Total HGF protein量を定量した。 

 

（２）足底筋持続的過負荷の影響 

麻酔下にて 9週齢 Wistar 系雄ラットの右

下腿末梢側を切開し、下腿三頭筋末梢部およ

びヒラメ筋末梢部を切除することで右足底

筋の共同筋切断モデルを作成した。左下肢は

皮膚切開のみ行い対照筋とした。24 時間、28

時間、28 日後に組織を採取した。その後、

Real-time PCR 法を行い、HGF、c-Met、MyoD、

myogenin mRNAの発現量を対照群と比較した。

また、一部の組織を凍結後、ヘマトキシリン

-エオジン（HE）染色および MyoD、myogenin

の免疫染色を行った。HE 染色画像より、筋線

維横断面積を計測し、持続的過負荷筋と対照

筋間の平均値差の差を統計学的に比較した。 

 

４．研究成果 

（１）ラット下肢筋への単回刺激による HGF 

protein 発現の変化 

 ラット坐骨神経に対して電気刺激を加え

たが、血清中および足底筋中の HGF protein

濃度は変化しなかった（図１、２）。HGF は伸

張刺激が加わっても即座に産生されるので

はなく、非活性な状態から活性な状態へ移行

することが知られており、電気刺激において

も HGF 産生は急激な変化を示さなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．血清中の HGF protein 濃度 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．足底筋中の HGF protein 濃度 

 

（２）足底筋持続的過負荷の影響 

体重に対する筋湿重量は持続的過負荷に

よって 21％増加し、筋線維横断面積は 31％

増加した（図３、４、５）。 

 c-Met および myogenin mRNA 発現量は共同

筋切断 24 時間から有意に増加し、MyoD mRNA

は 48 時間後から有意に増加した。HGF mRNA



 

 

も増加傾向であったが、対照筋に対して有意

な増加ではなかった（図６）。 

図３．共同筋切断 28 日後の筋線維横断面（対

照筋） 

 

図４．共同筋切断 28 日後の筋線維横断面（持

続的過負荷筋） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５．共同筋切断 28 日後の筋線維横断面積 

 

免疫染色において、MyoD は共同筋切断 48 時

間、myogenin は 24 時間から明らかなシグナ

ル増強が確認された（図７、８）。 

 これらの結果は、骨格筋への持続的負荷が

肝細胞増殖因子受容体の発現と筋衛星細胞

の活性化を誘導し、筋肥大をもたらしたこと

を示唆しているが、HGF との関与については、

十分な解明には至らなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６．共同筋切断後 24時間、48時間後の mRNA

発現量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７．共同筋切断 48 時間後の免疫染色。Red

は MyoD、Blue は核。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図８．共同筋切断 48 時間後の免疫染色。Red

は Myogenin、Blue は核。 

 

今後、HGF シグナル伝達経路についても十分

な検討が必要であると考えられた。 
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