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研究成果の概要（和文）：骨格筋量や機能の維持は、健康・スポーツ領域はもちろん Quality of Life
（QOL）の維持という予防医学の観点から重要なテーマである。しかし、骨格筋の萎縮や損傷

による機能低下は様々な要因（老化、疾病、事故など）により引き起こされることは明らかで

あるものの、その予防技術は未だ確立していない。本研究では免疫系と筋衛星細胞の役割に着

目し、免疫系ならびに力学的ストレスを制御することで骨格筋量や機能の維持が可能であり、

低下した骨格筋機能の回復・再生を促進させる有効な手段となることを明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle has a large plasticity. The development of a 
countermeasure for the prevention of muscle atrophy, which is accompanied with the 
depressed contractile function, is one of important issues for the maintenance of physical 
activity and Quality of Life (QOL) in the preventive medicine as well as in Health and 
Sports Sciences. However, there is no effective countermeasure. The present study revealed 
that skeletal muscle plasticity could be regulated by the stimulations of both the immune 
systems and muscle specific stem cells, so called satellite cells. Evidences from the present 
study might be useful for the development of effective rehabilitations for the depressed 
muscle function in both atrophied and injured skeletal muscles. 
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１．研究開始当初の背景 老化ならびに発育傷害やスポーツ活動中の



不慮の事故等による骨格筋線維の萎縮や機
能低下は、Quality of Life の著しい低下を
招く。さらに疾病など健康の維持に問題が生
じ、医療費の増大につながる。したがって、
予防介護の観点からも、骨格筋線維の萎縮や
機能低下を抑制することは重要な課題であ
る。同様に、健康・スポーツ領域においても、
骨格筋量や機能の維持はきわめて重要であ
る。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、免疫系と筋衛星細胞の役割に着
目し、骨格筋の萎縮や機能低下、ならびにそ
れらの回復・再生におけるマクロファージ、
サイトカインおよび筋衛星細胞の役割解明
を目指す。さらに、筋の回復・再生を助長さ
せるための筋幹細胞の増殖・分化促進策を細
胞内シグナルの視点から検討する。 
 
 
３．研究の方法 
本研究は、実験動物（マウスおよびラット）
を用いた in vivo 実験と培養骨格筋細胞を用
いた in vitro 実験の 2つの実験系により検
討を行った。実験動物を用いた検討では、日
本生理学会の作成したガイドライン「生理学
領域における動物実験に関する基本指針」に
基づき、聖マリアンナ医科大学大学院・実験
動物飼育管理施設ならびに豊橋創造大学生
命倫理委員会に承認を受けて実施された。 
 
（1）骨格筋の可塑性制御における免疫系の
役割検討 
後肢懸垂およびその後のケージ内飼育に伴
う骨格筋の変化におけるマクロファージお
よびマクロファージ由来の炎症性サイトカ
インであるインターロイキン 6（IL-6）の役
割を追求した。前者の実験にはマクロファー
ジコロニー刺激因子欠損（op/op）マウスの
ヒラメ筋を使い、14 日間の後肢懸垂に対する
筋の適応を検討した。さらに、培養骨格筋細
胞を用いて、IL-6 受容体抗体(MR 16-1、中外
製薬）の投与により IL-6 受容体ブロックの
影響を検討した。また、骨格筋肥大誘導時に
おける IL-6 および nuclear factor-κB 
(NF-κB)の動態についても検討した。 
 
（2）骨格筋の可塑性制御における筋衛星細
胞ならびに細胞内シグナルの検討 
マウスおよびラットを用い、ヒラメ筋に
cardiotoxin (CTX: 1 μM、0.1 mL）を筋注して
筋損傷モデルを作成して検討を行った。検討
項目は、荷重の除去が損傷骨格筋の再生に及
ぼす影響について後肢懸垂モデルを用いて
の検討、荷重の増大が損傷骨格筋の再生に及
ぼす影響について共同筋腱切除代による償

性肥大モデルを用いての検討、温熱負荷
（41oC、60 分）が損傷骨格筋の再生に及ぼす
影響についての検討を行った。 
 
（3）骨格筋萎縮を抑制する因子の検討 
筋肉が自己分泌する成長因子の 1つである
myostatin（MSTN）機能を阻害したMSTN 
dominant negative（MSTN-DN）マウスを用い
て検討を行った。MSTN-DNおよびwild typeマ
ウスに対して、CTX筋注による筋損傷の影響、
荷重除去による力学的ストレス減少の影響
ならびに両者の組み合わせの影響について
検討を行った。また、wild typeラットを用
いて、抗酸化剤であるアスタキサンチン投与
の影響ならびに加齢の影響について検討も
行った。 
 
（4）主な分析方法 
①筋衛星細胞の評価 
連続凍結切片（厚さ 7 μm）を用いた免疫組織
化学染色により Pax7 陽性核を検出し全筋核
数当たりの Pax7陽性核数の割合を算出した。 
②細胞内シグナルの評価 
筋タンパク質を抽出し、ウェスタンブロッテ
ィングによりターゲット分子の定量評価を
行った。 
③タンパク質発現の網羅的解析 
プロテオーム解析により、骨格筋可塑性発現
に伴うタンパク質の発現を網羅的に解析し
た。 
 
 
４．研究成果 
（1）骨格筋の可塑性制御における免疫系の
役割 
萎縮からの回復にマクロファージによる

筋衛星細胞の活性化が必須であることが示
唆された。これまで、筋衛星細胞の活性化に
対するマクロファージの関与に関する報告
はなく、本研究が初めての知見である。 
マクロファージ由来の炎症性サイトカイ

ンである IL-6 の役割について IL-6 阻害薬用
いて検討した。その結果、IL-6 を阻害するこ
とで骨格筋の回復が抑制されることが明ら
かとなった。また、筋肥大時において活性化
させる細胞内シグナルとして IL-6 および
NF-κB の関与が示唆された。 

以上の検討から、骨格筋の萎縮や機能低下
ならびにそれらの回復・再生においてマクロ
ファージやサイトカインは重要な役割を演
じていることが明らかとなった。また、筋収
縮活動は、筋組織におけるサイトカイン分泌
を促し、さらにサイトカインが筋衛星細胞を
活性化することで筋再生を促すことあわえ
てが示唆された。 
 
（2）骨格筋の可塑性制御における筋衛星細



胞の役割 
力学的ストレスの除去により、損傷した骨

格筋の再生は遅延化することが明らかとな
った。逆に、力学的ストレスの負荷は、骨格
筋の再生を促進した。したがって、骨格筋の
再生には力学的ストレスが必要であること
が示唆された。この力学的ストレスによる骨
格筋再生能力の差異は、骨格筋組織幹細胞で
ある筋衛星細胞の活性化が抑制されること
に起因することから、筋衛星細胞の活性化は
力学的ストレスに対して感受性を持つこと
が示唆された。また、この力学的ストレス除
去による筋再生の遅延化には、内因性プロテ
アーゼインヒビターの発現増大が関与して
いることがプロテオーム解析により明らか
となった。さらに、温熱に対しても筋衛星細
胞は感受性を持つことが示された。 

 
（3）骨格筋の可塑性制御に係る細胞内シグ
ナル 

筋肥大時において活性化させる細胞内シ
グナルとしてIL-6およびnuclear factor-κB 
(NF-κB)の関与が示唆された。さらに、温熱
刺激ならびにストレスタンパク誘導剤によ
るストレスタンパク質（HSP72）の発現誘導
が骨格筋細胞の分化を促進することが示さ
れ た 。 さ ら に 、 HSP 誘 導 剤 で あ る
geranylgeranylaceton（GGA）の投与により、
筋細胞への分化が促進した。したがって、骨
格筋肥大に係る細胞内シグナル伝達におい
て HSP72 の関与が強く示唆された。  
筋萎縮からの再成長において、ホスファチ

ジルイノシトール 3キナーゼ（PI3K）-Akt 系
の活性化に伴うリボゾームでも mRNA 翻訳が
増大することを明らかにした。また筋再生に
おいて、Akt-mTOR 系が活性化することを明ら
かにした。 
 

（4）骨格筋萎縮を抑制する因子 
 力学的ストレスの除去による損傷骨格筋
における再生の遅延化は、ミオスタチン機能
抑制により骨格筋組織幹細胞である筋衛星
細胞が活性化して回復することを明らかに
した。 
老化や活動抑制による筋萎縮は、抗酸化物

質の投与により抑制されることから、老化に
伴う骨格筋萎縮には酸化ストレスの増大が
関与していることが示唆された。さらに、熱
ストレスは筋肥大効果だけでなく筋萎縮作
用を有するが、その作用の一部にカルパイン
系およびユビキチンプロテアソーム系によ
るタンパク分解系の抑制ならびにNF-κBの抑
制によるものであることが示唆された。 
 
（5）骨格筋の可塑性発現に伴うタンパク質
発現 

骨格筋の可塑性発現に伴って特異的に発

現するあるいは発現が変化するタンパク質
の同定するためにプロテオーム解析を行っ
た。その結果、骨格筋再生時に減少するスポ
ットが 17 スポットあり、そのうち 7 スポッ
トが完全に消失していた。一方、増加するス
ポットは 19 有り、内 7 スポットは筋再生時
に特異的に出現した。また、温熱負荷による
筋肥大時には多くのスポットで増減が認め
られた。中でも筋肥大に先立って増加する低
分子量たんぱく質が同定された。 
 

以上より、骨格筋組織幹細胞である筋衛星細
胞の活性化は、免疫系ならびに力学的ストレ
スに対して感受性を持つことが示唆され、筋
の回復・再生を助長させるための方策として
の有効な細胞外刺激としての条件が明確と
なった。本研究の成果は、スポーツ傷害など
により退行性に機能低下を余儀なくされた
骨格筋機能の回復促進策はもちろん、老化や
活動量の抑制による骨格筋機能低下のため
のカウンターメジャーの開発にもつながる
ものと期待できる。 
また、本研究により、骨格筋量を維持向上さ
せるシステムは、組織幹細胞ネットワーク、
細胞間コミュニケーションおよび細胞内シ
グナル伝達系があることが明らかとなった
が、これらの因子相互の調節機構ならびに遺
伝子発現調節機構は明らかでなく、これらの
解明が今後の検討課題であると考えている。 
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