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研究成果の概要（和文）：当ハートセンター入院中の心大血管疾患患者において、サルコペニアの頻度は、男性
は27.8%、女性は41.8%と高率であった。血液バイオマーカーについて検討するとアディポネクチン、GDF-15、
acylcarnitineが関連していることが判明した。さらに、その対策として新規リハビリ法である低酸素刺激を応
用した加圧トレーニングと温熱刺激を応用した和温療法の効果を検証するとともに、基礎実験を加えることによ
り、臨床データによって得られた知見を科学的に実証した。基礎実験において筋肥大効果が十分に得られること
を科学的に証明することができたことは、今後の臨床研究の基礎となる重要な情報を提供できたと思われる。

研究成果の概要（英文）：The frequency of sarcopenia was 27.8% for men and 41.8% for females in 
patients with cardiovascular disease admitted to our Heart Center. The prevalence of sarcopenia was 
high in patients with heart failure and CKD. Furthermore, we examined blood biomarkers related to 
muscle atrophy and sarcopenia, and revealed that adiponectin, GDF-15, and acylcarnitine are closely 
related. In the future, we will extract and quantify microRNAs in exosomes from preserved blood and 
investigate the further biomarkers. We also examined the effects of new rehabilitation methods, 
low-intensity electrical stimulation under moderate blood flow restriction known as KAATSU training,
 and waon therapy using thermal stimulation, as a countermeasure. Particularly, in this study, the 
fact that basic experiments could prove muscle hypertrophic effect and its underlying molecular 
mechanisms on skeletal muscles may have provided important information as a basis for future 
clinical research.

研究分野： rehabilitation

キーワード： muscle atrophy　sarcopenia　cardiovascular diseases　KAATSU training　Warm temperature　hypox
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新規リハビリ法である低酸素刺激を応用した加圧トレーニングと温熱刺激を応用した和温療法の効果を検証する
とともに、基礎実験を加えることにより、臨床データによって得られた知見を科学的に実証した。基礎実験にお
いて筋肥大効果が十分に得られることを科学的に証明することができたことは、今後の臨床研究の基礎となる重
要な情報を提供できたと思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  
心大血管疾患患者では、筋萎縮・サルコペニアがしばしば見られ、患者の QOL、生命予後に

深く関与している。その成因としては、加齢に伴うものに加え、不活動、低栄養、さらに、糖

尿病、心不全などに伴うものがある。サルコペニアでは、身体活動の低下により、体脂肪量の

増加をきたし、インスリン抵抗性や糖代謝異常の発症要因となり、筋力低下、筋肉量減少と内

臓肥満をあわせもつサルコペニア肥満もみられる。このような患者では、TNFα などの炎症性

サイトカインがサルコペニアの発症に深く関与していることが知られている。一方、骨格筋か

らは、各種生理活性物質（マイオカインと呼ばれている）が運動により放出され、骨格筋、脂

肪組織などに作用することにより、運動の効果をもたらすことが明らかとなってきた。また、

心大血管手術後早期にも骨格筋量が著明に低下することはよく知られている。高齢者では、こ

れがきっかけで起立不能、寝たきりになることもしばしばみられる。その機序として、炎症性

サイトカインによる筋タンパク分解亢進などが関与することが考えられているが、その詳細に

ついては不明である。さらに、近年注目されているマイクロ RNA は、蛋白質をコードしない

約 20 塩基の機能性 1 本鎖 RNA であり、標的 mRNA の翻訳や安定性を抑制することにより、

細胞増殖、老化、代謝など様々な生体過程を制御し、心血管疾患、糖尿病を含む多岐にわたる

ヒトの疾患の発症において、その関与が示唆されており、その重要性が広く認識されてきてい

る。心大血管疾患患者では、有酸素運動を主体とした心臓リハビリテーションが実施されてい

る。しかし、今後、近未来に訪れる高齢化、さらに重症化に対して、これまでのリハビリ法が

困難な症例も多くなると思われ、新たなリハビリ法の開発が必要である。我々は、サルコペニ

ア対策として新規リハビリ法の血流制限下トレーニング(いわゆる加圧トレーニング)と温熱刺

激を利用した和温療法に注目した｡筋肉は、筋タンパク質の同化と異化の平衡により維持され、

筋力トレーニングによって同化の促進が異化の速度を上回らなければ、筋肥大を引き起こすこ

とは難しい。高強度の筋力トレーニングは、筋タンパク質の出納バランスをプラスへ傾け筋肥

大を引き起こすが、心不全や高齢者などでは、筋タンパク合成が減少、さらに、炎症による筋

タンパク質分解などにより出納バランスがマイナスに傾き筋萎縮を来たす。筋蛋白合成、筋肥

大のメカニズムとして，もっとも重要なのが、mammalian target of rapamycin (mTOR)を含む細胞

内シグナル伝達経路である。加圧トレーニングでは、低酸素負荷によるストレス応答遺伝子の

転写と翻訳が亢進する｡さらに、温熱刺激では､Heat shock protein (HSP)等の多くの遺伝子の転写

と翻訳が増加し、HSPには新生ポリペプチドの分子シャペロン機能があり、タンパク合成とそ

の編集機構が促進され、筋萎縮の予防効果が期待されるが、その分子機構についてはいまだ不

明の点が多い｡ 

２．研究の目的 

本研究は、心大血管疾患における筋萎縮・サルコペニアの実態につき検討するとともに、マ

イオカイン、アディポカイン、さらに、分泌型マイクロ RNA などの血液マーカーから筋萎縮・

サルコペニアに関する分子的機序の解明を試みるとともに、その対策としての新規リハビリ法

の効果を検討することである。我々は、新たなリハビリ法として、低酸素刺激を応用した加圧

トレーニングと温熱刺激を応用した和温療法に注目し、基礎実験を加えることにより、臨床デ

ータによって得られた知見を、さらに、科学的に実証することを目的とした。 

３．研究の方法  

（１）臨床研究   

当院ハートセンターに入院中の患者を対象に、心大血管疾患（CVD）入院患者 490名、男性

（n = 318、68.4 ± 13歳）及び女性（n = 172、75.0 ± 10.8歳）に対して、身体機能評価（握力、



膝伸展筋力など）、筋形態学的評価（Inbodyを用いた Bioelectrical impedance analysis (BIA) 法に

よる筋量測定ならびに筋エコーによる筋厚測定）などを実施し、筋萎縮、サルコペニアならび

にサルコペニア肥満の頻度を詳細に検討した｡サルコペニアの診断は、BIA 法による Skeletal 

muscle index (SMI)で判定した筋肉量と身体機能（握力、歩行速度）の評価により行った。また、

CT scan による心外膜脂肪量、内臓脂肪量、皮下脂肪量も測定した。手術当日、血液と脂肪組

織（心外膜脂肪及び皮下脂肪、一部の症例では左心耳、左心室）を手術時にサンプリングﾞし、

各種サイトカイン、マイオカイン､アディポカインなどを Luminexあるいは ELISAで測定する

とともに、脂肪組織、心筋組織から total RNA, 蛋白を抽出し, サイトカイン、アディポカイン

などの発現を検討した。最後の心大血管疾患手術患者 7名に対して、術後早期から加圧トレー

ニングを 2回/週、3か月間実施して、身体機能評価、BIA 法による筋量ならびに筋エコーによ

る筋厚に及ぼす効果につき検討した。 

(２) 基礎研究  

① 温熱刺激の骨格筋細胞を用いた in vitro研究 

骨格筋からはさまざまマイオカインが放出される。IL-6は、骨格筋細胞からも放出され、運

動、熱、カテコールアミン、活性酸素種および炎症によって誘発される。また、IL-6は、オー

トクライン、パラクライン的に骨格筋に作用し、増殖や筋肥大を誘導することが報告されてい

る。しかし、骨格筋細胞からの IL-6の放出を誘導する分子的機構についてはいまだ不明である。

この研究では、TRPV1 が熱を感知し、核にシグナルを伝達し IL-6 を産生すると仮定して以下

の検討を行った。C2C12筋芽細胞を 37〜42ºCの温度に暴露し、温熱刺激の IL-6分泌における

活性化機構につき検討した。蛋白の発現は Western Blot で、遺伝子の発現はリアルタイム

RT-PCR で検討した。さらに、温熱刺激の詳細な筋肥大効果の分子的機序ならに、筋管形成、

骨格筋芽細胞の分化に及ぼす効果、その機序に関しても検討した。 

② 温熱刺激に関するマウスを用いた in vivoの基礎的研究  

  Wistar系雄性ラットを用いて温熱刺激の筋肥大効果の温度条件について、直腸体温、筋組織

温度を測定し検討した。さらに、温熱刺激の筋肥大効果、筋線維のタイプ, 遺伝子さらにタン

パク発現に及ぼす効果も検討した。なお、5検体に関しては、Microarray Data Analysisにより検

討した。 

③ 加圧モデルラットにおける低強度電気刺激の筋肥大効果ならびに分子的機序の検討  

血流制限下での運動では、低強度の負荷にもかかわらず、高強度に似た筋肉内代謝環境をき

たし筋肥大を誘発することが報告されている。本実験では、血流制限下でのラットの運動モデ

ルを作成し、筋肉内の低酸素が、発揮張力レベル、筋タンパク合成と筋肥大、さらに、その根

底にある機構を決定するという仮説を明らかにすることである。Wistar ラットを用いて、血流

制限はラットの大腿部にカフを装着して、カフ圧（0、60 または 80mmHg）で実施した。前脛

骨筋への電気刺激による等尺性収縮（30Hz の低強度（LIES）：最大張力の 50％）及び 100Hz

の高強度（HIES）：最大張力の 100％）を 1分間隔で 4セット（20, 15, 15, 15回）負荷した。こ

のときの筋肉内の酸素分圧を測定した。さらに、同じプロトコールで前脛骨筋を刺激し、3 時

間後に前脛骨筋を採取し、mTORシグナル伝達経路のリン酸化反応（mTOR, S6K1, S6など）を

Western blotにより検討した。また、この LIESを、カフ圧 80 mmHgで 3週間（3回/週）続け、

前脛骨筋の筋肉量および等尺性強度を訓練の前後で測定するとともに、筋線維の大きさを組織

学的に評価した。 
４．研究成果 
（１）臨床研究   



心大血管疾患入院患者(CVD)のサルコペニアに関する実態が明らかとなった (Yasuda et al., 

2017. Sci Rep)。握力、歩行速度、SMI、大腿前面筋厚、下肢伸展筋力は年齢とともに低下が見

られ、大腿前面筋厚は、SMIと男性（r=0.685, p<0.0001）、女性（r=0.608, p<0.0001)、全体（r=0.691、

P<0.0001）と有意な正の相関があった。SPPB全体のスコア（男性 9.7±2.7、女性 8.2±3.0）、身

体機能評価 (握力、膝伸展)、形態学的評価では、除脂肪体重、骨格筋量、SMI、大腿周囲計、

大腿前面及び後面筋厚において、女性より男性でより大きかった。SMIによる筋量評価（男性

<7.0 kg/m2、女性<5.7kg/m2）及び握力（男性<26kg, 女性＜18kg）あるいは歩行速度(<0.8m/sec) で

判定したサルコペニアの頻度は、男性は 27.8%、女性は 41.8%であった。その中で、サルコぺ

ニア肥満は、男性 15.9%、女性 27.5%に認め、女性の方が男性より多かった。ロジスティック

回帰分析により、SPPB 全体のスコアを従属変数とすると大腿前面筋厚などが独立変数として

抽出された。これらの臨床研究から、総 SPPBスコアは、CVD患者のサルコペニアに関する機

能的評価として有効な評価法であることが示された。さらに、大腿前面筋厚は、男性、女性に

かかわらず、CVD患者において身体能力を維持するのにきわめて重要と思われ、とくに下肢筋

力が低下した心大血管疾患患者では筋力強化が必要と思われた。 

次に、CVD患者のサルコペニアとして心不全、CKDとの関連が明らかとなった。血中 BNP

値は、握力と下肢伸展筋力と逆相関を認め, BNP とサルコペニアの頻度を比較すると，サルコ

ペニアのあるものでは血中 BNPは有意に高かった。CKDの stageと年齢には、男女とも明らか

な有意差はみとめなかったが、握力、SMI, 大腿前面筋厚は、男性では、CKDの stageにより低

下が見られた。男性におけるサルコペニアの有無に対する eGFRの ROC曲線のカットオフ値は

53 mL／分／1.73m²であり、面積、感度、特異度はそれぞれ 66％、78％、54%であった。 

さらに、心大血管疾患手術患者における筋萎縮、サルコペニア評価と生化学・分子生物学的

検討を行った。炎症性サイトカインである成長分化因子-15 (Growth/differentiation factor 15，

GDF-15) の心大血管疾患手術患者の筋萎縮への関与が明らかとなった。GDF-15は，年齢，BNP, 

eGFRと有意な相関を認めるとともに，SMI，握力，大腿前面筋厚ときわめて有意な負の相関を

認めた。多変量解析では，年齢，性別，BMIで補正しても，握力および大腿前面筋厚を規定す

る因子として，GDF-15 が独立因子として抽出された。また、サルコペニア患者では，非サル

コペニア患者に比し，有意に GDF-15 濃度は高かった。血中 GDF-15 濃度を規定する因子とし

ては，eGFRが独立因子として抽出された。血中 GDF-1濃度は，心大血管疾患患者、とくに、

CKD患者の筋萎縮、サルコペニアに関するきわめて有用なマーカーであると思われた。さらに、

アディポネクチンは、心不全患者の炎症、酸化ストレス、筋消耗および栄養不良を含む代謝障

害に関与していると思われ、心大血管疾患患者のサルコペニアに関するきわめて有用なマーカ

ーであると思われた。なお、心大血管疾患患者のサルコペニアと分泌型マイクロ RNA（miR）

に関しては、さらなる検討が必要と思われた。 

最後に、心大血管手術後早期の患者 7名において、加圧トレーニングを導入し、その効果な

らびに安全性に関する検討を実施した。3 ヶ月間の加圧トレーニングにより手術早期患者 7 名

で検討し、術後早期からの加圧トレーニングは、安全に筋量を増加することが明らかとなった。

なかには、サルコペニアから脱却した患者も見られている。また、安全性も確認された。 

(２) 基礎研究   

① 温熱刺激の骨格筋細胞を用いた in vitro研究 

マウス筋芽細胞を 37℃〜42ºCの温度に 2時間暴露すると IL-6の mRNA発現は温度依存的に

増加した。熱刺激は、筋芽細胞中の IL-6 分泌も増加させた。 Fura-2 蛍光二波長励起法では、

熱刺激は細胞内カルシウムを温度依存的に増加させ、TRPV1 アンタゴニスト及び TRPV1 の



siRNAによるノックダウンはそれらを減少させたが、TRPV1アゴニストのカプサイシンおよび

NADAは、細胞内カルシウム流入および IL-6 mRNA発現を増加させた (Obi et al., 2017 J Appl 

Physiol)。さらに、マウス筋芽細胞を 42℃に 30分以上さらすと、プロテインキナーゼ C（PKC）

と熱ショック因子 1（HSFC1）のリン酸化レベルおよび HSP70の mRNAとタンパク発現レベル

は増加した。TRPV1、カルモジュリン、PKC、および HSF1の阻害剤ならびに TRPV1の siRNA

は、これらの熱応答を減少させた。さらに、HSF1 の下流のシグナルに関して検討した。細胞

に42℃の温熱刺激を2時間負荷して37℃に戻した直後、1，2，5時間後のHSP90 (heat shock protein 

90)、HSP70、HSP27 の蛋白発現を検討すると、いずれの HSP も温熱刺激により蛋白発現が増

大した。また TRPV1のノックダウンでは HSP70の温熱刺激による応答が消失した。次に、蛋

白の合成に関与する Akt/mTOR/4E-BP1 及び S6K1 のシグナルに関して検討した。細胞に 42℃

の温熱刺激を 2時間負荷して 37℃に戻した直後、1，2，5時間後のリン酸化レベルを検討する

と、いずれも温熱刺激により増大した。一方、筋蛋白分解に関与する FoxO3のリン酸化は温熱

刺激で変化しなかった。TRPV1の発現をノックダウンすると、Akt/mTOR/4E-BP1及び S6K1の

温度によるリン酸化増大が抑制された。最後に、温熱刺激が骨格筋の分化マーカーである

MEF2D、MRF4、Myf5、MyoD1 の蛋白の発現に及ぼす効果について検討した。細胞に 42℃の

温熱刺激を 2時間負荷して 37℃に戻した直後、1，2，5時間後の蛋白発現量を検討すると、い

ずれの骨格筋分化マーカーの蛋白発現量が増大した。TRPV1の発現をノックダウンすると、い

ずれの蛋白発現も温度に応答しなくなった。さらに、熱刺激は筋管形成も増加させ、TRPV1を

ノックダウンすると熱によるこれらのタンパク質の増加と筋管形成が減少した (Obi et al., 

2019 FEBS Open Bio)。 

② 温熱刺激に関するラットを用いた in vivoの基礎的研究 

温熱刺激を連日１週間、２週間与えて、温熱刺激の効果につき検討すると、前脛骨筋（TA）

において、2週間与えたラットでは有意な筋重量の有意な増加が認められた (P=0.0008, n=8)。

SDH活性，MHC組成は変化しなかった。なお、Microarray Data Analysisでは、温熱刺激では、

236遺伝子が 2倍以上に増加し、230遺伝子が半分以下に減少しており、とくに、減少した遺伝

子の中には線維化と関連した遺伝子がみられている。 

③ 血流制限モデルラットにおける低強度電気刺激の筋肥大効果の分子的機序の検討 

筋酸素分圧 (PmvO2) は 30Hzの収縮とともに一過性に減少したが、血流制限下では、高度の

低酸素環境を誘発し、最大（100Hz）収縮の場合よりも PmvO2をより減少させた。低強度電気

刺激（EXER）は筋肥大（6.2％、P<0.01）を誘発したが、対照群または血流制限単独では誘発

しなかった。 血流制限下での低強度電気刺激では、さらに著明な筋肥大を生じ（11.0%, P<0.01）、

表層の前脛骨筋（TA）では筋断面積が有意に増加した（P<0.05）。また、血流制限下での電気

刺激では、通常の電気刺激のみに比較し，mTOR シグナル系である S6 の活性化応答が亢進す

ることが示された。以上より、血流制限による酸素分圧の低下が大きい条件下での運動は，低

強度刺激であっても mTORシグナル系の活性を亢進させることが明らかとなった。さらに、血

流制限下での低強度電気刺激では、通常の電気刺激のみに比較し、MCT1、PGC-1αの発現が有

意に亢進し、ミトコンドリアならびに筋機能、糖代謝の改善に関与すると考えられた。 

以上より、当ハートセンター入院患者においてサルコペニアの頻度は、男性は 27.8%、女性

は 41.8%と高率であった。特に、心不全患者、CKD患者では、サルコペニアの有病率は高かっ

た。さらに、加齢や病気によるサルコペニアに対する治療方法として、加圧トレーニングある

いは温熱刺激は、骨格筋に対する効果が十分に得られることを科学的に証明することができた。

これらの基礎研究は、今後の臨床研究の基礎となる重要な情報を提供できると思われる。 
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