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研究成果の概要（和文）：損傷を受けた筋線維は線維化によって瘢痕治癒するため再断裂を起こしやすい．Heat
 shock protein 47（HSP47）はコラーゲン生合成に特異的に作用する分子シャペロンである．本研究の目的は筋
損傷動物モデルおよび筋芽細胞の線維化モデルを用いてHSP47の発現を解析することである．Wistarラットの腓
腹筋内側頭を切離し損傷部位を組織学的に評価するとHSP47の発現が増加していた．ラット筋芽細胞株にTGF-β1
を添加するとHSP47, COL1A1，COL3A1の遺伝子発現が増加した．以上からHSP47は筋損傷において瘢痕治癒を抑制
する治療ターゲット分子となる可能性がある．

研究成果の概要（英文）：Damaged myofibers are susceptible to re-tearing due to scar healing by 
fibrosis. Heat shock protein 47 (HSP47) is a molecular chaperone that specifically acts on collagen 
biosynthesis. The purpose of this study was to analyze the expression of HSP 47 using muscle injury 
animal model and myoblast fibrosis model. We dissected the medial gastrocnemius muscle of Wistar 
rats and evaluated this site histologically where the expression of HSP 47 increased. TGF-β1 
increased the gene expression of HSP47, COL1A1, COL3A1 on the rat myoblast cell line. Thus, HSP47 
could be a therapeutic target that inhibits scar healing in muscle injury.

研究分野： スポーツ医学
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１．研究開始当初の背景 
 筋損傷（肉離れ）は頻度の高いスポーツ外
傷である．損傷を受けた筋線維は線維化によ
って瘢痕治癒するため再断裂を起こしやす
い．また疼痛の残存や筋力の低下などの後遺
症を生ずることが多い．損傷を受けた筋線維
では，筋管細胞への分化能を持つ筋衛星細胞
が筋芽細胞へと分化するが，何らかのメカニ
ズムで筋線維芽細胞による主に I および III
型コラーゲン産生が生じ瘢痕形成によって
修復反応を終える．このことから，筋線維芽
細胞によるコラーゲン産生を抑制すること
ができれば瘢痕治癒を回避し質の高い筋線
維の再生による治癒が期待できる． 
 Heat shock protein 47（HSP47）は小胞体
に局在するストレス応答性に産生されるコ
ラーゲン生合成に特異的に作用する分子シ
ャペロンである．慢性腎不全における糸球体
の硬化や間質性肺炎などのコラーゲンの蓄
積を特徴とする線維化疾患では，HSP47 の発
現が誘導されていることが分かっている．尿
細管線維化症の動物モデルにおいて small 
interfering RNA（siRNA）を用いて HSP47 の
発現を特異的に抑制すると，糸球体間質の線
維化が抑制されたと報告された．このことか
ら，HSP47 の発現は損傷を受けた筋線維の瘢
痕治癒に影響を与えている可能性がある． 
 Transforming growth factor-β1（TGF-β
1）は間質性肺炎などの線維化疾患において
組織の収縮に働く筋線維芽細胞で発現が上
昇していることが分かっている．このことか
ら筋損傷における瘢痕治癒においても筋線
維芽細胞でTGF-β1の発現が上昇しているこ
とが予想される．TGF-β1 が HSP47 の発現に
与える影響を調べることで，HSP47 の瘢痕治
癒に対する役割を解明できると考えた． 
 
２．研究の目的 
（1）筋損傷モデル動物を作成し筋修復部位

を組織学的に解析すること 
（2）ラットの筋芽細胞株を用いて筋芽細胞

の線維化モデルを確立し，HSP47 の発現
を解析すること 

 
３．研究の方法 
（1）筋損傷モデルラットの作成 

8 週齢の雄 Wistar ラットに吸入麻酔を
行い，腓腹筋内側頭を全切離した． 

（2）筋損傷部位の組織学的解析 
筋損傷群および無処置群に分けた．筋損
傷群では，左腓腹筋内側頭を全切離し，
day 4, 11, 22 で sacrifice した．腓腹
筋を摘出しホルマリン固定，パラフィン
包埋の後，ヘマトキシリン・エオジン
（HE）染色，マッソン・トリクローム（MT）
染色，HSP47 に対する免疫組織化学染色
を行った． 

（3）ラット筋芽細胞の線維化モデルを用い
た HSP47 遺伝子発現の解析 
ラット筋芽細胞（L6）に transforming 

growth factor-β1（TGF-β1）を添加し，
24, 48, 72 時間後に細胞を回収し total 
RNA を抽出，逆転写により cDNA を作成し
HSP47，COL1A1，COL3A1 の遺伝子発現を
real-time RT-PCR で解析した． 
 

４．研究成果 
（1）8 週齢の雄 Wistar ラットの腓腹筋内側

頭を切離し組織学的解析を行った．HE
染色で筋線維の連続性が途絶し瘢痕組
織による修復反応が見られた．マッソ
ン・トリクローム染色により修復部位に
一致して染色性が上昇していたことか
ら，コラーゲン産生が亢進していること
が明らかとなった．このことは筋損傷モ
デル動物として妥当であることを示し
ていると考えた（図 1 上，中段）． 

 
（2）上記の筋損傷モデルラットを用いて同

一個体に対してHSP47に対する特異的な
抗体を用いて免疫組織化学染色を行っ
た．筋損傷部位を経時的に観察すると 1
週以降からマッソン・トリクローム染色
の染色性が上昇していた．これに先立っ
て筋損傷から短時間でHSP47の染色性が
上昇していた．このことは，HSP47 はス
トレス応答蛋白として損傷早期から発
現が亢進すること，コラーゲン産生によ
る組織修復において上流で瘢痕形成を
促進している可能性を示している．また
損傷後3週間でも発現していたことから，
組織修復において発現が持続している
ことを示している（図 1 中，下段）． 

図 1. 筋損傷部位の組織学的解析 
 
（3）動物モデルにおいて HSP47 がコラーゲ

ン産生による瘢痕形成に関与している
ことが示されたことから，筋芽細胞を用
いてHSP47の機能を解析することとした．
ラットの筋芽細胞にTGF-β1を添加する
と 24, 48, 72 時間後で HSP47，COL1A1，
COL3A1 の遺伝子発現が上昇していた．こ
れは，筋芽細胞に TGF-β1が作用するこ
とにより，筋線維芽細胞へと分化し収縮
能を持つ瘢痕組織に特異的なコラーゲ
ンの産生が促進される可能性を示して
いる（図 2）．筋線維芽細胞に特異的な分



化マーカーを解析することにより，線維
化の細胞モデルとして妥当であること
が示されると考える． 

図 2. TGF-β1 による遺伝子発現の変化 
 

以上から，HSP47 は筋損傷における瘢痕
修復を抑制するターゲット分子として
有力であることを示した．今後は HSP47
の抑制によりどのように表現系が変化
するか細胞レベル，動物レベルでの検討
が必要である． 
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