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研究成果の概要（和文）：ストレス環境下での骨格筋における転写因子KLF15の発現増強及び筋萎縮に「脳内炎
症」が関わることを明らかとした。また、ストレス性筋萎縮に視床下部-下垂体-副腎軸及び転写因子C/EBPが関
与することを証明した。すなわち、ストレス下で生じた脳内炎症が、視床下部-下垂体-副腎軸を介して骨格筋の
C/EBP-KLF15経路を活性化し、筋萎縮を促進することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We have shown that "brain inflammation" is involved in the upregulation of 
the transcription factor KLF15 and muscle atrophy under the stress condition. We have also shown 
that the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and the transcription factor C/EBP are involved in 
stress-induced muscle atrophy. It was shown that brain inflammation under the stress condition 
activates the C/EBP-KLF15 signaling pathway in skeletal muscle via the 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which in turn, promotes muscle atrophy.

研究分野：糖尿病代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疫学的研究などから、心理ストレスや抑うつとサルコペニアとの関連性は以前から指摘されてきたが、その分子
メカニズムについての詳細は不明であった。本研究では、ストレス下で生じた脳内炎症が視床下部-下垂体-副腎
軸を介して骨格筋のC/EBP-KLF15経路を活性化し、筋萎縮を促進することを明らかとした。また、ストレス惹起
性の脳内炎症が骨格筋という遠隔臓器に与える影響について検討した点で新規性が高く、本研究で得られた知見
はサルコペニアやフレイルの発症予防法の開発や治療戦略に資すると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 サルコペニアは超高齢社会を迎えた我が国における健康寿命短縮の重要な要因である。加齢
に伴う様々な生理機能の変化がサルコペニアの発症基盤となるが、加齢性の生理変化に加えて、
加齢に伴って発症する糖尿病や COPD、慢性肝疾患、慢性腎不全など様々な併存症がサルコペニ
アの重要な促進要因であることも知られている。 
 
 一方、慢性的な心理ストレスもサルコペニアとの関連が指摘されており、ストレスによって引
き起こされる抑うつがサルコペニアの重要な促進要因であることも複数の疫学研究において示
されている（Age Ageing. 2017;46(5):738）。抑うつを発症する高齢者が増加していることを踏
まえても（J Affect Disord. 2016;205:1）、心理ストレスや抑うつがどのようなメカニズムで筋
量減少に繋がるかを明らかにすることは、サルコペニアやフレイルの発症予防法や治療戦略を
考える上で重要である。 
 
 攻撃性の高いマウスへの強制暴露に
よる反復社会挫折モデルは広く用いら
れる心理ストレス・抑うつモデルマウ
スである。代表者は反復社会挫折モデ
ルマウスの骨格筋では、転写因子
KLF15 やその下流で機能する Atrogin1
や Murf1 など筋萎縮関連遺伝子の発現
が増加することを見出した（図 1左）。
また、同じく代表的心理ストレスモデ
ルである身体拘束モデルマウスの骨格
筋でも KLF15 の発現が増強し、骨格筋
特異的 KLF15 欠損マウスでは身体拘束
による筋量減少が顕著に抑制されるこ
とも明らかとしている（図 2）。近年、
ストレス環境下では脳内に生じた炎症
がミクログリアの機能変化などを介し
て、様々なストレス関連の心理反応を
引き起こすことが明らかとなりつつあ
る （ Trends Neurosci. 
2015;38(10):637）。そこで、脳内炎症
モデルである脳室内 LPS 投与マウスの
骨格筋について検討したところ、やは
り KLF15 や筋萎縮関連遺伝子の発現が
増強することが明らかとなった（図 1
右）。すなわち、ストレス環境下では脳
内炎症を介して骨格筋での KLF15 の発現が増加し、その結果、筋量減少が生じる可能性が示唆さ
れた。 
 
２．研究の目的 
 ストレス環境下での骨格筋における転写因子 KLF15 の発現増強及び筋萎縮に「脳内炎症」が関
わることを証明する。また、ストレス性筋萎縮における視床下部–下垂体–副腎軸及び転写因子
C/EBP–KLF15 経路の関与について検討し、「ストレスによる筋減少のメカニズム」の本態を解明
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）ストレス性筋萎縮における脳内炎症の関与についての検討 
 ストレス下での骨格筋における KLF15 の発現増強および筋萎縮に脳内炎症が関わることを、
薬理学的及び遺伝学的手法で明らかにする。 
 
（2）ストレス性筋萎縮における視床下部–下垂体–副腎軸の関与についての検討 
 ストレス下での中枢から骨格筋への遠隔的作用の発現機構について、特に視床下部–下垂体–
副腎軸の関与を中心に検討する。 
 
（3）ストレス性筋萎縮における KLF15 の上流の分子機構の解明 
 ストレス下での骨格筋での KLF15 の発現増加に関わる上流の分子機構について、転写因子
C/EBPβ・δ経路の関与を検討する。 



４．研究成果 
（1）ストレス性筋萎縮における脳内炎症の関与についての検討 
 代表的な心理ストレスモデルである
身体拘束マウスの海馬では、活性型で
陽性となる CD68 陽性のミクログリア
数が増加しており、前頭前皮質や側坐
核、海馬において TNFαや IL1βなどの
炎症関連遺伝子の発現が増加すること
を見出した（図 3）。 
 
また、脳内炎症モデルである脳室内
LPS 投与マウスでは骨格筋量が有意に
減少し、KLF15 や筋萎縮関連遺伝子の
発現が増加することが明らかとなった
（図 4左）。加えて、ストレス下での脳
内炎症の発症にはToll-like receptor 
(TLR) 2/4 が関与することが明らかと
な っ て お り （ Neuron. 
2018;99(3):464）、全身性に TLR2/4 を
欠損するマウスを用いて検討したとこ
ろ、TLR2/4 欠損マウスの前頭前皮質や
海馬では身体拘束ストレスによる炎症
関連遺伝子の発現増加が抑制され、筋
量減少についても有意に抑制されるこ
とが明らかとなった（図 4右）。 
 
（2）ストレス性筋萎縮における視床下部–下垂体–副腎軸の関与についての検討 
 身体拘束ストレスモデルマウスや脳室内 LPS 投与マウスでは血中コルチコステロン値が増加
し、培養筋細胞をグルココルチコイドで処理すると KLF15 や筋萎縮関連遺伝子の発現が増加す
ることから、ストレスは視床下部–下垂体–副腎軸を介して骨格筋の KLF15 経路を制御する可能
性が高いと考えられた。そこで、脳室内 LPS 投与マウスに副腎摘除術を行い検討したところ、脳
室炎症による筋萎縮関連遺伝子の発現増加は副腎摘除によって有意に抑制されることが明らか
となった。 
 
（3）ストレス性筋萎縮における KLF15 の上流の分子機構の解明 
 KLF15 のプロモーター領域には転写
因子 C/EBP の結合配列が存在し、C/EBP
β及びδが KLF15 のプロモーターを活
性化することをルシフェラーゼアッセ
イで確認した（図 5）。また、グルココ
ルチコイドによる KLF15 の発現増加は
C/EBPβ又は C/EBPδのノックダウン
によって抑制された。そこで、骨格筋
特異的に C/EBPβを欠損し、かつ全身
性に C/EBPδを欠損するマウスを作成
して検討したところ、このマウスでは
身体拘束ストレスによる筋量減少及び
KLF15 や筋萎縮関連遺伝子の発現増加
が有意に抑制されることが明らかとな
った（図 6）。 
 
以上より、ストレス下で生じた脳内
炎症は、視床下部–下垂体–副腎軸を介
して骨格筋の C/EBP–KLF15 経路を活性
化し、筋萎縮を促進すると考えられた。 
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