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研究成果の概要（和文）：骨格筋機能の維持には、筋と筋感覚神経の機械刺激に対する応答が重要だが、その詳
細は不明である。本研究では、筋感覚神経の機械刺激受容メカニズムの解明により、神経－筋の相互作用の分子
的基盤を解明することを目的とし、筋感覚神経細胞の機械応答の解析系の構築、筋痛耐性の分子機構の解析、骨
格筋特異的および神経特異的な機械刺激感受性分子（メカノセンサー）の欠損マウスの作成と解析を実施した。
その結果、筋感覚神経と筋の機械刺激の受容応答に必須のメカノセンサーを明らかにすることができた。本成果
は、将来的に、運動器障害や筋性疼痛を緩和する治療法の開発につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Mechanotransduction is important to maintain the muscle functions. However, 
its molecular basis remains largely elusive. The aims of this study were to reveal mechanisms of 
mechanotransduction of muscle and innervated sensory neuron, and to understand their functional 
interaction. We constructed an experimental system to characterize the cellular mechanical responses
 of cultured muscle sensory neurons. We also analyzed molecular mechanisms of adaptive effect of the
 repeated bout of exercise on muscle pain, and examined the phenotypes of skeletal muscle-specific 
or sensory neuron-specific knockout mice of a mechanosensor. We found that this molecule is 
essential for mechanotransduction of the muscle sensory neuron and myocyte. In addition, we found 
that a membrane repair protein was increased in the muscle after exercise, suggesting its adaptive 
effect on muscle pain. These results might support to develop the preventive care of locomotive 
syndrome and pain relief.

研究分野：感覚生理学
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１．研究開始当初の背景 

 骨格筋による精緻な運動調節や姿勢の維

持には、筋に分布する感覚神経（筋感覚神経）

が筋の伸縮による機械的ストレス（メカニカ

ルストレス）を正確に感知し、筋自身の動き

へとフィードバックする巧妙な制御システ

ムが重要である。また、過剰な運動や筋損傷

は、筋感覚神経の機能亢進を介して痛みを生

じ、危機回避という形で筋機能の回復を支え

ている。しかし、筋感覚神経が筋の伸縮に伴

うメカニカルストレスを感知するしくみは

不明である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、筋固有感覚を担う筋紡錘・腱

器官などの伸張受容器、および筋痛覚受容器

のメカニカルストレス感知機構の解明を核

として、メカニカル刺激を介した神経と筋の

間の相互作用に関する分子的基盤を解明す

ることを目的とする。これにより、運動器障

害（ロコモティブシンドローム）や、筋の痛

みを緩和する新しい治療法の開発につなが

る基盤的知識の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、メカノセンサーの候補タンパ

ク質のひとつである、transient receptor 

potential vanilloid type 2 (TRPV2)イオンチ

ャネルについて、これを組織特異的に欠損し

たノックアウトマウス（KOマウス）の系統

を確立した。これらのメカノセンサーKOマ

ウスについて、その表現型の解析を中心に、

独自に開発した多階層からの医工学的生体

評価システムを用いて、以下に示す実験を実

施した。 

 

(１) 筋および腱の組織および支配神経にお

けるメカノセンサー分子の発現と応答

解析による細胞のキャラクタリゼーシ

ョンと細胞タイプの同定 

(２) 組織特異的メカノセンサーKO マウス

の作成とその表現型解析 

(３) 生体へのメカニカル刺激に対する動物

行動の解析 

(４) 機械受容細胞のメカノトランスダクシ

ョン機構解明のための細胞応答解析 

(５) 繰り返し運動時の筋肉痛耐性の分子機

構の解析 

 

４．研究成果 

（１） 培養脊髄神経節細胞を用いた筋感覚

ニューロンの機械応答のキャラクタリゼー

ション 

 マウスの筋痛覚受容器および筋紡錘・腱器

官の受容器ニューロンの標識を実施し、初代

培養での識別を試みた。深麻酔下の野生型マ

ウスの後肢の筋に、蛍光色素 DiI溶液の注入

または DiIの結晶の留置を行ない、脊髄神経

節細胞を単離培養したのち、逆行性に染色さ

れたニューロンを観察した。培養下では標識

された神経細胞の数は極めて少なく、マウス

の個体差が大きいことから、現在も引き続き、

色素の投与方法および投与時間等の検討を

行っている。しかしながら、細胞サイズやマ

ーカー分子の違いから、細胞タイプの同定に

繋がる情報が得られつつある。さらに、逆行

性標識した感覚ニューロンの培養条件を検

討し、カルシウムイメージング法とパッチク

ランプ法により機械応答の計測を試みてい

るが、研究期間内には陽性応答を記録できな

かった。引き続き、細胞単離・培養条件を検

討し、この細胞に細胞伸展刺激を負荷した際

の機械応答の記録を行い、細胞の機能的特徴

を明らかにしていく予定である。 

 

（２）繰り返し運動時の筋痛耐性の分子機構

の解析 

 筋痛覚は筋機械感覚の一種であるが、その

発症に関しては不明な点も多い。例えば、不

慣れな運動後に、遅発性の筋痛が生じること



はよく知られているが、筋痛からの回復後に

繰り返し運動を実施した際には筋痛が生じ

にくく、そのしくみは不明である。そこで、

この“筋痛耐性（repeated bout effect）” のメ

カニズムを調べる目的で、筋細胞膜タンパク

質のプロテオーム解析を開始した。筋痛を生

じやすい伸張性収縮運動を負荷した筋と、運

動を負荷していない筋から細胞膜タンパク

質を精製し、電気泳動によりタンパク質発現

の増減を比較解析した。その結果、運動５日

後の筋において、複数の膜タンパク質発現に

増加傾向が観察された。そこでまず、筋の細

胞膜構造の支持と修復に関わる複数の筋特

異的膜タンパク質に注目して、ウエスタンブ

ロッティング法、定量的 RT-PCR法および免

疫組織化学法により、各タンパク質の筋での

発現量と組織局在変化を、運動の有無で比較

した。その結果、細胞膜損傷の修復に関与す

るあるタンパク質の発現が運動後に有意に

増加していることを見出した。この結果から、

細胞膜修復能の増大が筋痛耐性の形成に関

わっている可能性が示唆され、筋の機能維持

と筋痛覚の関わりについて、その一端を明ら

かにできた。 

 

（３）骨格筋・神経細胞特異的なメカノセン

サー分子 KOマウスの表現型の解析 

メカノセンサー分子の候補として知られる

TRPV2 について、筋機能・神経機能への関

与を調べた。TRPV2 の感覚神経特異的欠損

マウス、同じく TRPV2 の筋特異的欠損マウ

ス、侵害受容器の痛み刺激受容体 TRPV1 の

欠損マウスから単離培養した感覚ニューロ

ンの機械応答をカルシウムイメージング法

により調べた。さらに、上記の遺伝子欠損マ

ウスで行動試験を実施し、感覚・運動・姿勢

制御へのこれらの因子の関与を調べた。その

結果、TRPV2は機械的痛覚に関与しており、

触覚には関与しないことが明らかとなった。 

また、TRPV2の骨格筋細胞特異的 KOマウ

スを用いて、その骨格筋における筋細胞数・

横断面積・構成細胞（遅筋・速筋）比・組織

学的解析・運動能力などのキャラクタリゼー

ションを行った。また、KO マウスから単離

した筋幹細胞および筋繊維細胞を用いて、機

械刺激に対する生理応答を詳細に解析した。

この結果から、筋細胞におけるメカノセンサ

ーTRPV2 の生理的役割の一端を明らかにす

ることができた。今後、これらの遺伝子改変

マウスを用いて、筋肉痛および運動・姿勢制

御へのこれらの関与を調べる予定である。 
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