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研究成果の概要（和文）：カヘキシーモデル動物に対する電気刺激で筋重量減少の抑制効果が得られた。血清中TNF-α
は電気刺激で変化を認めなかったが、骨格筋でのTNF-α発現は減衰した。ミオスタチン、atrogin-1、ユビキチン化タ
ンパク質の発現が電気刺激で減少し，Akt-1, FoxO-3aの減少も抑制した。代謝に関与するコハク酸脱水素酵素やクエン
酸シンターゼ、PGC-1αは、電気刺激で増加した。一方、p38リン酸化はカヘキシーにより増加し、電気刺激で増加を抑
制した。これらの結果から電気刺激は骨格筋の萎縮を予防することが可能であり、カヘキシー治療の補助手段として用
いることが可能であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The present study sought to evaluate the effect of electrical stimulation (ES) by 
using kilohertz frequency on muscle atrophy and oxidative metabolism impairment induced by cachexia. 
Cachexia induced increased plasma levels of inflammatory cytokines, significant muscle mass loss, 
decreased fiber cross-sectional area, and an up-regulation of atrogin-1 and ubiquitinated proteins in the 
skeletal muscle. In addition, Cachexia decreased succinate dehydrogenase (SDH) and citrate synthase (CS) 
activity, PGC-1α expression, and increased the phosphorylation of p38 MAPK. ES attenuated the 
sepsis-induced loss of muscle mass and decreased muscle fiber cross-sectional area, as well as attenuated 
the atrogin-1 and ubiquitinated protein up-regulation. ES also attenuated the changes in SDH and CS 
activities, p38 MAPK, and PGC-1&#593;. These results suggest that ES could prevent muscle atrophy and 
decrement in muscle oxidative metabolism induced by pro-inflammatory cytokines in cachexia.

研究分野： リハビリテーション科学
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１．研究開始当初の背景 
 癌に伴うカヘキシーは進行性の異化亢進に
ともなう全身性機能低下であり、癌患者の
50％にみられる症状である。カヘキシー状態
は細胞レベルでの代謝異常を生じ、骨格筋で
は収縮タンパク質を減少させる。このため、
筋横断面積が縮小し、筋力や筋持久力の低下
を惹起させ、廃用症候群をきたしやすい
（Tisdale, 2000）。また、この機序には、い
くつかのサイトカインが関与するが、主に筋
タンパク質の異化作用を促進するサイトカ
インとして TNF-α（腫瘍壊死因子）が知ら
れている。この TNF-αは、異化反応、特に
ユビキチンプロテアソームの活動を惹起す
るリガンドとして作用していることが知ら
れている。一方、癌に対する治療的リハビリ
テーションは、確立した状態でなく、科学的
なエビデンスを示す報告は散見される程度
で一定した見解も得られていない状態にあ
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、分子生物的手法により癌性カ
ヘキシーに伴う骨格筋の筋萎縮を捉え、レギ
ュレータとなる主要因子であるサイトカイ
ンや筋特異的なプロテアソーム系の発現に
ついて検証する。また、治療対策として経皮
的電気刺激を用いた効果についても検証を
行い、カヘキシーに対する物理療法を提案す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）リポ多糖（LPS）誘導カヘキシーモデ
ルを使用した実験を実施した。LPS腹腔内投
与後に発症するカヘキシーモデルマウスを
使用して、カヘキシー発症による筋萎縮を検
討する。特に投与量や継時的な変化を検証し
た。 
（２）カヘキシーモデルに対する中周波電気
刺激の効果を検証した。LPS誘導カヘキシー
に対する予防に適正な刺激条件を検討する。
特に電気刺激強度による予防効果を検証し
た。 
（３）本研究では、中周波による電気刺激を
使用して、筋収縮を誘導した。収縮の程度は
筋収縮によって発生する力をロードセルにて
計測した。カヘキシーマウスにおける中周波
電気刺激による効果を判断するための測定内
容は、下記に示すとおりである。 
①組織化学的検証（CSA），②ユビキチン化タ
ンパク質の定量，③筋特異的ユビキチンプロ
テアソーム遺伝子発現，４）サイトカイン・
（TNF-α）の定量，④代謝状態（SDH, CS
活性）や代謝に関連する因子（PGC-1α，
p38MAPKリン酸化）を測定した。 
	 これらを総合して効果の有無を検証した。 
 
４．研究成果	 
	 カヘキシーモデルマウスにおいて電気刺
激を実施し、筋湿重量減少の抑制効果が得ら

れた。また、筋骨格筋線維の横断面積は遅筋
線維及び速筋線維共に有意に高値（20%〜
32%）を示し、電気刺激によりカヘキシー性
筋萎縮の予防効果が認められた（図１）。	 
炎症性サイトカインは電気刺激で血清中

 
図 1. 筋線維横断面積（CSA） 
A：(a)Control (Cont); (b) Cachexia (LPS); (c)LPS+ 
electrical stimulation (ES). B. CSA of whole 
(superficial + deep) muscle fibers (a), superficial 
(b), and deep layer (c) in the tibialis anterior 
muscle.  



 

 

TNF-α では変化を認められなかったが、骨格
筋での TNF-α は減衰した（図２）。	 
	 また、ミオスタチン、atrogin-1、ユビキ
チン化タンパク質の発現が電気刺激で減少
し（図３）、Akt-1,	 FoxO-3a は電気刺激によ
り減少を抑制した（図３）。	 

	 
	 また、骨格筋の代謝に関与するコハク酸脱
水素酵素やクエン酸シンターゼはカヘキシ
ーにより低下したが、電気刺激で増加を示し
た。ミトコンドリア新生に関与する PGC-1α
も同様にカヘキシーにより低下したが、電気
刺激で増加を示した。一方、p38 リン酸化は
カヘキシーにより増加し、電気刺激で増加を
抑制した（図４）。	 
	 これらの研究結果より低周波電気刺激は
骨格筋の萎縮を予防することが可能であり、
患者への負担も少ないことからカヘキシー
治療の補助手段として用いることが可能で
あると結論づけられる。一方、低周波電気刺
激を実施した部位では萎縮の予防効果あっ
たが、血清中の炎症性サイトカインを減少さ
せるまで至らないことから、低周波電気刺激
の効果は治療部位のみに限定されると考え
られる。	 
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図２. 血清 TNF-α（A）・筋 TNF-α（B） 

 
図３．ミオスタチン，atrogin-1、ユビキチン化
タンパク質，Akt-1,	 FoxO-3a 

 
図４．コハク酸脱水素酵素（SDH），クエン酸シ
ンターゼ（CS），p38 リン酸化 
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