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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、骨格筋における毛細血管の新生形態の違いが、骨格筋の量や代謝機
能に与える影響を明らかにすることである。毛細血管と筋細胞は相互依存の関係であることから、毛細血管新生
において筋収縮の有無を介した酸素需要が必須であると仮説を立てた。筋収縮による酸素需要に応じた毛細血管
新生と薬剤（プラゾシン）による酸素需要を介さない毛細血管新生が筋萎縮予防およびインスリン抵抗性に与え
る影響を比較した。結果、予測に反して、酸素需要の増大の有無に依存することなく筋毛細血管の増加は、骨格
筋代謝の向上、インスリン抵抗性の改善を促し、毛細血管への介入により筋萎縮の軽減効果が得られることを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the effect of crosstalk between 
myocytes and capillaries on skeletal muscle insulin sensitivity. We hypothesized that angiogenesis 
with increased oxygen demand via muscle contraction would have a more favorable effect on myocyte 
function and volume than without muscle contraction. In this study, we compared and tested the 
effects of angiogenesis induced by muscle contraction (with increased oxygen demand) and 
drug-induced angiogenesis with prazosin (without increased oxygen demand) on muscle volume and 
function. Results confirmed that, contrary to predictions, muscle contraction and drug-induced 
increase in muscle capillaries, independent of the presence or absence of an increase in oxygen 
demand, resulted in increased skeletal muscle aerobic metabolic enzyme activity, improved insulin 
sensitivity, and a protective effect against muscle atrophy.

研究分野： リハビリテーション科学

キーワード： 骨格筋　毛細血管　パルス磁気刺激　血管新生　インスリン抵抗性　物理療法　筋萎縮　生活習慣病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、酸素需要の増減に依存することなく、筋毛細血管の増加により筋萎縮予防効果が得られることを見
出した。この結果から、既存の毛細血管への治療方法が筋萎縮予防に応用できる可能性が示された。毛細血管と
筋細胞は相互依存の関係であることを利用し、筋萎縮予防をターゲットとした毛細血管へのアプローチは、高齢
者や肥満者など積極的な運動が困難な者への、新たな物理刺激・栄養介入の確立や創薬開発への応用が期待でき
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 肥満や糖尿病では骨格筋におけるインスリン抵抗性が認められる。最近の研究報告では、骨格
筋インスリン抵抗性の発症メカニズムとして、主に①過剰な脂質・糖質による酸化ストレスに起
因した毛細血管数の減少（血管構造の破綻）、②毛細血管の拡張障害による血中から骨格筋間質
へのインスリン移行障害（血管の機能障害）、③筋細胞自体のインスリン感受性の低下（筋の機
能障害）の 3 つのメカニズムが関与することが明らかにされている。インスリンによる各器官へ
の糖取り込みのうち 80%が骨格筋により取り込まれるため、骨格筋量の低下や機能障害により
糖取り込み障害が生じることから、生活習慣病における骨格筋の健康維持は重要な課題である。 
 これまでに我々の研究グループでは 2 型糖尿病では骨格筋における血管新生シグナルが減弱
することで毛細血管が構造的に破綻することを明らかにした（Kondo, Muscle Nerve 2015）。一
方で、我々は、2 型糖尿病ラットにおいて、食品由来因子の摂取により骨格筋の毛細血管退行を
軽減しても糖尿病による血糖値の改善には至らないことを確認した。このことから、筋の糖代謝
能やインスリン感受性を改善し得る筋毛細血管ネットワークは、筋細胞の需要に応じて構築さ
れたものである必要があるのではないかと考えた。 

運動などの筋収縮を伴う刺激により酸素需要が酸素供給能を上回ると、筋細胞が低酸素状態
となり、低酸素誘導因子（HIF-1α）の発現を介して血管内皮細胞増殖因子（VEGF）などの血
管増加因子の発現が誘導され、毛細血管が新生される（藤野, 2008）。一方で、長期臥床など慢性
的に筋活動が低下した状態では筋細胞での酸素需要が低下し、HIF-1αの発現低下を介した毛細
血管の退行が生じる（Kanazashi, Acta Physiologica 
2013）。つまり、筋細胞の需要に応じて毛細血管は絶え
ずリモデリングを行っており、酸素需要の増大を伴う
骨格筋の収縮は、筋細胞へ酸素などの物質運搬をより
効率的に行える構造と機能を有した毛細血管形成を促
している可能性がある。一方で、薬剤や食品などによ
る酸素需要を介さない毛細血管新生では、筋細胞にお
ける酸素需要の増大というイベントを介していないた
め、筋細胞-毛細血管間の物質交換における効率性の損
なわれた毛細血管新生が行われている可能性が考えら
れる。以上より、毛細血管と筋細胞は相互依存の関係
であることから、機能的な毛細血管ネットワークの構
築には、筋収縮を介した酸素需要の増大を伴う血管新
生が必須であると仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 骨格筋における毛細血管の新生形態の違いが、骨格
筋の量や代謝機能に与える影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

インスリン抵抗性モデル動物を用いて、①磁気刺激
による酸素需要の増大を伴う毛細血管新生と、②毛細
血管増加作用を有するプラゾシン投与による酸素需要
を介さない毛細血管新生の影響を比較検討した。 

 
＜動物モデル作製＞ 
 インスリン抵抗性モデル①として、高脂肪食摂取に
よる肥満ラットを用いた。高脂肪食摂取群は 6 週齢よ
り 12 週間高脂肪食を摂取させ肥満を惹起させた。介入
期間は各 2 週間として、高脂肪食摂取開始 10 週間から
12 週間の間に行った。 
 インスリン抵抗性モデル②として、廃用性筋萎縮ラ
ットを用いた。廃用性筋萎縮モデルの作製には、先行
研究で広く採用されている Morey 法による尾部懸垂を
行った。 
 
＜異なる血管新生メカニズムを有する 2 種類の介入が毛細血管新生に与える影響を比較する＞ 

①共焦点レーザー顕微鏡を用いた 3 次元毛細血管の構造的分析、②血管新生/抑制の発現量及
び活性化を指標とした機能的分析、③分子生物学的手法を用いた血管新生を誘発する分子メカ
ニズムの解析を実施した。 
  
＜インスリン抵抗性モデル動物に対する磁気刺激および血管増加剤の効果を比較した＞ 



①生体内骨格筋を用いて、毛細血管を介したインスリン刺激時のインスリンシグナルの活性
化を評価し、各介入が骨格筋のインスリン感受性に与える影響を比較検討した。 
 
＜異なるメカニズムを介する毛細血管新生介入＞ 

異なる毛細血管新生形態をとる①後肢骨格筋へ磁気刺激介入（筋活動量の増加による酸素需
要の増大を伴う毛細血管新生を促す）と、②骨格筋の毛細血管増加作用を有するプラゾシン投与
（酸素需要の増大を介さない毛細血管新生を促す）が、インスリン抵抗性モデルラットの骨格筋
の組織形態学的特性およびインスリン感受性などの骨格筋機能に及ぼす影響を比較検証した。 
磁気刺激：刺激条件は刺激強度（NMES を用いて超最大刺激時の足関節底屈トルクを算出し、
その 20%トルクとなる刺激強度とし、開始前と１週間後で出力を測定・調整した）、刺激周波数 
(50Hz) 、パルス幅 (350μsec) 、刺激時間 (1.3sec) 、休止時間 (1.7sec) 、および刺激回数（20
回×5 セット/日）に設定して 2 週間実施した。 
プラゾシン投与：プラゾシン（Prazosin 塩酸塩：2 ㎎/kg/day）を飲料水へ混合し飲料水に混入
（Prazosin：50mg/kg/day）させることで摂取させ、2 週間実施した。 
 
４．研究成果 

酸素需要の増大の有無に依存することなく筋毛細血管の増加
は、骨格筋代謝の向上、インスリン抵抗性の改善を促すことを確
認した。また、筋収縮を介さない毛細血管新生でも、毛細血管維
持により筋萎縮の軽減効果が得られることを明らかにした。 

 
（１）酸素需要に応じた毛細血管新生（磁気刺激介入） 
インスリン抵抗性モデル（廃用性筋萎縮・高脂肪食摂取による

肥満ラット）に対するパルス磁気刺激は、ラット後肢骨格筋にお
ける筋毛細血管退行を軽減した。また、筋収縮を促す介入である
ため筋萎縮軽減効果も発揮した。さらに、磁気刺激と併用する収
縮様式として求心性収縮を用いることが、遠心性収縮および等
尺性収縮様式と比較して、毛細血管退行予防に最も効果的であることを確認した。 

 
（２）薬剤による酸素需要の増大を介さない毛細血管新生（プラゾシン投与） 
インスリン抵抗性モデル（廃用性筋萎縮・高脂肪食摂取による肥満ラット）に対するプラゾシ

ン投与は、非発芽性の血管新生を促すことで骨格筋毛細血管の退行性変化を抑制し、筋線維あた
りの毛細血管比率（C/F ratio）を改善した（図 3）。また、血管増加に伴い、有酸素性代謝酵素
であるコハク酸脱水素酵素活性が向上し、骨格筋代謝能を改善することも確認した。さらに、プ
ラゾシンによる介入は、筋収縮を促さずとも、筋細胞の萎縮を軽減することを明らかにした。 

図 4．共焦点レーザー顕微鏡を用いた 3 次元毛細血管の構造的分析結果 
（３）磁気刺激およびプラゾシン投与が微小血管構造に及ぼす退行抑制効果 

 磁気刺激（酸素需要を介する血管新生）およびプラゾシ
ン投与（酸素需要を介さない血管新生）は、両インスリン
抵抗性モデルにおける微小血管障害を軽減する効果が認
められた（図 4）。 
 
 （４）インスリン感受性に対する磁気刺激および 
プラゾシン投与の効果 
 廃用性筋萎縮モデル・高脂肪食摂取による肥満ラットに
おいて、筋萎縮および筋代謝障害を認めた。また、腹腔内
インスリン投与前後における骨格筋の Akt のリン酸化を
ウエスタンブロット法で検証した結果、インスリン刺激後
の Akt のリン酸化は対照群（CON）に比べて廃用性筋萎
縮群（HU）において有意に低値を示し、HU 群はインス
リン感受性の低下を示した（図 5）。一方で、血管増加を促
すアプローチを行ったことで、インスリン感受性の改善効
果が得られることが明らかとなった。 
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