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研究成果の概要（和文）：本研究では、メカニカルストレスによって誘導される筋と骨のネットワークに寄与す
る因子を探索し、脂肪が筋と骨のネットワークにおよぼす影響を検討した。今回、過重力負荷によって筋で産生
され、骨代謝に影響を及ぼす因子としてフォリスタチンを見出し、フォリスタチンは、骨に正の作用を有するこ
とを明らかにした。さらに、非荷重による骨量減少に筋でのアイリシン産生減少が関与することが示唆された。
また、肥満は非荷重によって減少した骨量、筋量、筋力の再荷重による回復を促進させることを見出し、アディ
ポカインとしてのレプチンが肥満による筋と骨の回復促進に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate the humoral factors linking muscle to bone induced 
by mechanical stress and effects of obesity on the relationships between muscle and bone. We found 
that hypergravity increased follistatin levels in skeletal muscle. Follistatin may have beneficial 
effects on bone metabolism as a humoral factor linking muscle to bone. Moreover, we reported that 
mechanical unloading reduced irisin expression in the skeletal muscle of mice and irisin may 
contribute to disuse-induced bone loss in mice. We also found that obesity enhances the recovery of 
bone and muscle masses as well as strength decreased by disuse after reloading in mice. Leptin may 
be involved in the recovery of muscle and bone enhanced by obesity in mice.

研究分野： 生理学

キーワード： 骨粗鬆症　サルコペニア　筋骨連関　肥満　脂肪　メカニカルストレス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会を迎えた我が国において、健康寿命を著しく損なう骨粗鬆症や筋量と筋機能の両方が低下するサルコ
ペニアへの対応が臨床的に喫緊の問題となっており、高齢者医療の現状と医療経済的な面を鑑みると、サルコペ
ニアと骨粗鬆症の両者に有効な薬剤の開発が必要である。骨粗鬆症とサルコペニアの病因には共通したメカニズ
ムの存在が推定されているが、これには筋と骨のネットワーク機構の関与が示唆されている。本研究より得られ
た成果は、骨粗鬆症とサルコペニアに共通した新しい病態機序の解明の手掛かりとなり、将来的には骨粗鬆症と
サルコペニアの診断に有用な血中マーカーや治療標的の確立に繋がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 超高齢化社会を迎えた本邦において、ロコモティブシンドロームの原因である骨粗鬆症や筋
量と筋機能の両方が低下するサルコペニアへの対応が臨床的に喫緊の問題となっている。骨粗
鬆症とサルコペニアの病因には共通したメカニズムの存在が推定されており、力学的要因、炎
症、遺伝、内分泌的要因、加齢などの関与が示唆されている (Kawao and Kaji, J Cell Biochem 
2015)。 
 長期臥床や宇宙飛行による微小重力環境は筋萎縮とそれに続いて骨量減少を引き起こす。さ
らに、微小重力環境における筋量と骨量の減少に対して運動療法が有効であることから、メカ
ニカルストレスは筋と骨の両者において同時に強い影響をおよぼす。それゆえ、メカニカルス
トレスによる筋と骨の調節機構の破綻が骨粗鬆症とサルコペニアの病態機序に関与すると考え
られるが、その機序の詳細な検討は行われていない。 
 筋と骨が局所的に相互作用する機構や液性因子を介して体液性に相互作用する機構が明らか
になりつつある。これまでに、私共は筋組織と骨代謝の相互作用に関する研究を進め、局所で
筋骨化を誘導する因子としてTmem119、Tmem176b、MMP-10を見出した (Hisa, Kaji et al., J Biol 
Chem 2011; Yano, Kawao et al., Exp Clin Endocrinol Diabetes 2013; Mao, Kawao et al., Endocr 
J 2013)。さらに、申請者の所属する研究室では筋で発現が多く、骨形成を促進する体液性因子
としてオステオグリシン、FAM5C を報告している (Tanaka, Kaji et al., Biochem Biophys Res 
Commun 2012; Tanaka, Kaji et al., J Biol Chem 2012)。 
 一方、生体内における筋と骨のネットワークの調節機構は未だ不明であることから、現在、
私共はメカニカルストレスによって誘導される筋と骨のネットワークに着目して研究を進めて
いる。これまでに、マウスにおいて、平衡覚を制御する前庭系が過重力負荷によって誘導され
る筋量と骨量の増加に寄与するとの知見を得ており、そのメカニズムを検討中である。 
 近年、骨粗鬆症やサルコペニア患者に肥満が合併することで、骨折リスクの増加、日常生活
動作の低下など、脂肪組織の増加が病態の悪化に寄与することを示唆する知見が報告されてお
り、骨粗鬆症、サルコペニア、肥満の三者が合併した状態は｢Osteosarcopenic obesity｣として
注目されている (Ormsbee et al., J Cachexia Sarcopenia Muscle 2014)。また、筋組織内の
脂肪組織増加や骨髄の脂肪化はそれぞれ筋量と骨量の減少に関連し、筋と骨に負の影響をおよ
ぼす。これらの知見から、脂肪組織が筋と骨の両者に影響をおよぼすメカニズムの存在が考え
られるが、組織内脂肪の筋と骨のネットワーク機構への影響はこれまでに検討されておらず未
だ不明である。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究では、このような研究状況を背景として、メカニカルストレスによって誘導され
る筋と骨のネットワークに寄与する因子を見出し、脂肪増加が筋と骨のネットワークにおよぼ
す影響とその作用機構を解明すると共に、筋と骨のネットワークという観点から、骨粗鬆症の
新しい病態機序を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 重力変化によって誘導される筋と骨のネットワークに寄与する因子の探索 
 前庭系を両側性に外科的に破壊したマウスおよび偽手術を施したマウスを、1 g あるいはゴ
ンドラ型遠心機を用いて3 gの重力環境で4週間飼育した。抗重力筋であるヒラメ筋を採取し、
筋と骨のネットワークに寄与することが示唆されている体液性因子の遺伝子発現レベルをリア
ルタイム PCR 法によって解析した。また、マウス筋芽細胞株である C2C12 細胞を用いて、同定
された因子が筋分化関連因子（Myogenin、 Myf5）発現、筋タンパク合成に関連する mTOR 経路、
筋分解関連因子（Atrogin-1、MuRF1）発現に及ぼす影響を検討した。さらに、マウス単球様
RAW264.7 細胞からの破骨細胞形成系により、破骨細胞形成能に及ぼす影響を検討した。これに
より、過重力負荷によって誘導される筋と骨のネットワークに寄与する因子を見出す。 
 
(2) 非荷重状態による骨量減少に寄与する筋と骨のネットワーク因子の探索 
 マウスを尾懸垂により後肢免荷した状態で 3週間、あるいは両側の坐骨神経切断による不動
状態で 4 週間飼育し、脛骨骨密度および下腿筋量を定量 CT により解析した。脛骨において骨代
謝に関連する因子、ヒラメ筋において筋と骨のネットワークへの寄与が示唆されている因子の
遺伝子発現レベルをリアルタイム PCR 方によって解析した。C2C12 細胞を用いて、同定された
因子の筋細胞での発現調節機構を検討した。マウス骨髄細胞を用いて、同定した因子の破骨細
胞形成に及ぼす影響と、マウス初代骨芽細胞培養系において、骨芽細胞分化および receptor 
activator of NF-B ligand (RANKL) 発現レベルに及ぼす影響を検討した。これにより、非荷
重によって誘導される廃用性の骨粗鬆症に寄与する筋と骨のネットワーク因子を見出す。 
 
(3) 肥満が非荷重による骨量減少および再荷重による骨量増加に及ぼす影響 
 高脂肪食あるいは通常食を 8週間給餌させたマウスを後肢免荷した状態で 3週間飼育し、筋
量と骨量の減少を誘導した。その後、再荷重負荷のため、後肢免荷を解除し、4週間飼育した。
脛骨骨密度、全身脂肪量、全身筋量および下腿筋量を定量 CTにより解析した。脂肪組織におけ
るアディポカイン発現レベルをリアルタイム PCR 法によって解析した。骨代謝関連指標とアデ



ィポカイン発現レベルの相関分析により、メカニカルストレスによって誘導される骨用減少と
筋と骨のネットワークに影響をおよぼすアディポカインを見出す。 
 
４．研究成果 
(1) 重力変化によって誘導される筋と骨のネットワークに関連する因子の探索 
 抗重力筋のヒラメ筋において、過重力負荷は筋と骨のネットワークに関連する因子（インス
リン様増殖因子 I、線維芽細胞増殖因子 2、オステオグリシン、アイリシン、トランスフォーミ
ング増殖因子-β、マイオスタチン）発現に影響をおよぼさなかったが、マイオスタチン阻害因
子のフォリスタチン、インターロイキン-6、FAM5C 発現を増加させた。過重力負荷により誘導
された因子のうち、フォリスタチンの増加のみ前庭系の破壊によって阻害された（図１）。C2C12
細胞で、剪断ストレスはフォリスタチン発現に影響をおよぼさなかったが、クリノスタット装
置を用いた模擬微小重力環境（10-3 g）での培養は、フォリスタチン発現を減少させた。また、
フォリスタチンは筋タンパク合成に重要な mTOR シグナルに関連する Akt と S6 キナーゼリン酸
化を促進したが、筋分解に関連するAtrogin-1と MuRF1 mRNAレベルに影響をおよぼさなかった。
さらに、フォリスタチンは筋分化に関連する Myogenin および Myf5 mRNA レベルを増加させた。
マウス血中フォリスタチン濃度は過重力負荷によって増加したが、脛骨のフォリスタチン mRNA
レベルは過重力負荷によって変化がなかった。マウス骨芽細胞で、フォリスタチンは骨分化因
子発現に影響をおよぼさなかった。一方、RAW264.7 細胞で、フォリスタチンは RANKL による破
骨細胞形成に影響をおよぼさなかったが、マイオスタチンの破骨細胞形成促進を阻害した。 
 これらの結果から、重力変化の前庭系を介した筋と骨への影響にフォリスタチンが関与する
ことが示された。フォリスタチンは重力増加によって筋で産生されることにより、蛋白合成と
筋分化を促進することにより筋量増加に関わるのみならず、重力増加に反応する筋と骨のネッ
トワーク因子として、マイオスタチンの破骨細胞形成促進作用を阻害することにより骨にも正
の作用を有するものと考えられた。 

    図１．過重力負荷と前庭系破壊が筋と骨のネットワーク因子に及ぼす影響 
 
(2) 非荷重状態による骨量減少に寄与する筋と骨のネットワーク因子の探索 
 後肢免荷および坐骨神経切断による不動は下腿筋量、腓腹筋およびヒラメ筋重量、海綿骨骨
密度を減少させた。さらに、後肢免荷は脛骨の RANKL mRNA 発現を増加させた。ヒラメ筋および
腓腹筋における筋と骨のネットワークに寄与する体液性因子の発現解析では、後肢免荷および
不動はアイリシン (FNDC5) mRNA 発現を減少させた（図２）。さらに、後肢免荷はフォリスタチ
ン発現を増加させたが、マイオスタチン発現に影響を及ぼさなかった。また、後肢免荷はヒラ
メ筋におけるインスリン様増殖因子 I、線維芽細胞増殖因子 2、トランスフォーミング増殖因子
-β発現を増加させ、腓腹筋におけるインターロイキン-6 発現を減少させた。これら筋と骨の
ネットワーク因子発現と骨密度や骨関連遺伝子の関連の有意性を検討したところ、ヒラメ筋の
アイリシン発現のみ、海綿骨骨密度と正相関、脛骨 RANKL 発現と負相関を示した。In vitro
の検討では、C2C12 において、剪断ストレスは FNDC5 発現を増加させ、この増加は骨形成タン
パク質 (BMP) あるいは PI3 キナーゼシグナルの阻害剤によって有意に抑制された。アイリシン
添加は、マウス骨髄細胞培養における M-CSF と RANKL による破骨細胞形成を抑制し、マウス初
代骨芽細胞培養における RANKL 発現を減少させた。 
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 これらの結果より、マウスにおいて、非荷重による骨密度減少に筋におけるアイリシン産生
抑制が関与することが示唆された。また、アイリシンは、BMP や PI3 キナーゼシグナルを介し
て、メカニカルストレスによって筋で誘導されること、筋から分泌されたアイリシンは、筋と
骨のネットワーク因子として破骨細胞形成抑制により、メカニカルストレスによる骨量増加に
寄与するものと考えられた。 

      図２．後肢免荷および不動が筋と骨のネットワーク因子に及ぼす影響 
 
 (3) 肥満状態は後肢免荷による脛骨海綿骨骨密度、下腿筋量、握力の減少に影響を及ぼさなか
った。一方、肥満状態は再荷重による脛骨海面骨骨密度、下腿筋量、握力増加を有意に増強さ
せた。内臓脂肪および皮下脂肪におけるアディポカイン発現量の解析により、再荷重後の肥満
マウスでは、対照群と比較して、レプチン、monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 発
現の有意な増加が見られた。実験に用いたマウス検体を用いた単相関分析による脂肪組織のア
ディポカイン発現と脛骨海綿骨骨密度の回復率との関連性の検討により、骨密度回復率とレプ
チン発現のみ有意な正相関を示し、MCP-1、plasminogen activator inhibitor-1、tumor necrosis 
factor-α 発現との関連には有意な相関が見られなかった。さらに、肥満状態は、再荷重させ
たマウスにおいて、血中レプチン濃度を有意に増加させた。血中レプチン濃度と骨密度、全身
筋量、握力の回復率との関連の有意性を検討したところ、いずれも有意な正相関を示した。 
 これらの結果より、マウスにおいて、肥満は非荷重によって減少した骨量、筋量、筋力の再
荷重による回復を促進させることが示唆された。またアディポカインとしてのレプチンが肥満
による筋と骨の回復促進に寄与するものと考えられた。 
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