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研究成果の概要（和文）：培地の輸液や自動回収作業を制御できるモジュールにて、C2C12骨格筋細胞に電気刺
激（筋の収縮運動）を加え、その際の培地を自動回収することで、培地中に分泌された乳酸濃度をマニュアル操
作と同様に解析できることを認めた。また、脂肪細胞内の中性脂肪を合成あるいは分解する薬剤刺激をコンピュ
ータ制御により適宜加え、脂肪蓄積量を一定に制御できることが認められた。さらに、骨格筋細胞と脂肪細胞の
機能を亢進しうる外的刺激（低酸素環境や機能性食品素材など）について、明らかにした。

研究成果の概要（英文）：By using PC-controllable cell and tissue system modules containing 
subsystems of automated sampling, dispensing and electrical stimulations, we assessed the muscle 
contraction-induced lactate concentrations in media, and validated "exercise training" on muscle 
cells. Further, the application of the system to the feedback control of the lipid droplet (LD) 
size, where biochemical stimulation using insulin and adrenaline is controlled by a PC according to 
the obtained LD imaging data, was also validated. In addition, we determined exogenous stresses, 
which may enhance the function of skeletal muscle cells and adipocytes, were hypoxic condition and 
some functional nutrients. Our in vitro module may be useful for evaluating countermeasures against 
muscle and adipocytes disorders, such as mechanical loading and nutritional supplements, and may 
become an alternative to animal experiments for clinical applications and contribute in part to “
animal-free” social implementation in the future.

研究分野：運動生理・生化学

キーワード： 筋収縮　肥満　サルコペニア　乳酸　脂肪分解　顕微鏡　電気刺激　細胞工学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内では、組織と組織、あるいは臓器と臓器が機能的に連関し、健康状態を維持している。当該分野で、実験
動物を使用しての研究が難しくなっている中、特に運動・栄養処方を臨床応用研究に展開するための、組織間の
機能連関亢進を意図した細胞培養研究は殆ど存在しない。
本研究で、各種運動・栄養刺激に対する細胞動態を検証しつつ、その知見を基軸とした骨格筋と脂肪組織の機能
連関解析を実現し、その亢進を図るための基盤が形成できたと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

 生体内では、組織と組織、あるいは臓器と臓器が機能的に連関し、複雑な生体内システムを

構築している。組織間の機能連関の破綻は、疾患・疾病の誘因となる。例えば、加齢に伴う骨

格筋量の減少と筋力の低下（サルコペニア）は、内臓脂肪の増加（肥満）を誘発するが、これ

らがさらにサルコペニアを助長し、サルコペニアと肥満の負の連鎖をもたらす（Roubenoff, 

2000）。また、それらが合併した「サルコペニア肥満」は、生活習慣病のリスクをさらに増大さ

せる（Kim et al., 2009）。一方、組織間の機能連関が高まれば、健康増進に繋がると考えられ、

そのための方略として運動・栄養処方や薬理的な処置が想起される。一般的に、こうした処方・

処置は細胞培養を対象に研究を進め、その知見を実験動物、そしてヒトへと、生体という複雑

系に臨床応用展開する手法がとられることが多い。しかしながら、特に運動・栄養処方の臨床

応用研究に展開するための、組織間の機能連関亢進を意図した細胞培養研究は殆ど存在しない。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、マイクロマシンの中でも培養細胞を扱ったバイオチップに関する研究実績を有

する共同研究分担者に協力を仰ぎ、異なるディッシュ間の培地輸液制御に重点を置いた「培地

間インターコネクション・チャネルモジュール」を活用して、組織間機能連関研究に挑む。各

種運動・栄養刺激に対する細胞動態を検証しつつ、その知見を基軸とした骨格筋と脂肪組織の

機能連関解析を実現し、その亢進を図ることを最終目的とする。生体レベルでの運動・栄養処

方の効果検証に有用な細胞情報を取得し、実際に生体応用への移行（e.g., 抗サルコペニア肥

満研究）を次の展開として目指す。 

 

３．研究の方法 

研究（１）: 脂肪細胞への刺激と細胞応答解析   

 脂肪細胞中には脂肪滴と呼ばれる中性脂肪の貯蔵庫が存在し、食事（主に糖質）摂取により

分泌されるインスリンによって中性脂肪は合成され、脂肪滴に蓄積する。一方、運動時などは、

アドレナリン分泌によって脂肪分解が進み、脂肪滴が縮小化する。本研究では、こうした生体

での生理反応を薬理（インスリンとアドレナリン）刺激によって模倣し、3T3-L1 脂肪細胞内の

脂肪滴の大きさの増減を制御した。この際、顕微鏡画像情報により脂肪滴サイズをコンピュー

タ解析し、結果を薬剤刺激にフィードバックするシステムを構築し、脂肪滴の大きさを制御す

るとともに、生化学的に中性脂肪蓄積量を解析した。 

 

研究（２）: 骨格筋細胞への刺激と細胞応答解析 

 C2C12 骨格筋細胞の増殖・分化過程で経時的に電気刺激を、強度や時間、頻度、さらには培

地中の糖濃度を変えて印加し、乳酸の分泌量、細胞の生育状況・形態的変化、筋タンパク質合

成に関わるタンパク質の発現変化を組織化学的・生化学的解析によって解析した。併せて、微

細流路、バルブやポンプ等の流体制御デバイスによる自動培地交換、生化学センサによる様々

なモニタリング技術が集積されたデバイスを構築し、分泌された乳酸を含む培地を自動回収し、



その濃度を解析した。 

 

研究（３）: 骨格筋細胞ならびに脂肪細胞に対する運動・栄養処方の実践的検証 

 異なるディッシュ間の培地輸液制御に重点を置いた「培地間インターコネクション・チャネ

ルモジュール」を活用した、組織間機能連関研究を展開するため、それぞれの細胞培養群（組

織）の機能向上を図った。 

 

４．研究成果 

 

研究（１）: 成熟した 3T3-L1 脂肪細胞を顕微鏡観察し、併せて画像解析システムにより細胞内

脂肪滴のサイズを評価しながら、そのサイズを維持するために、アドレナリンとインスリンの

付加を自動制御した。その結果、定期的にアドレナリンとインスリンの刺激が交互に加わり、

脂肪滴のサイズを一定に制御できることが認められた。また、画像処理システムで評価した脂

肪蓄積量は、生化学的に解析した脂肪蓄積量と定性的に近似することを認めた。 

 

研究（２）: 栄養状態の違いによって電気刺激に対する筋合成関連タンパク質発現量の違いを

認めた。具体的には、C2C12 骨格筋細胞に電気刺激を加えた前後で、細胞の栄養状態を変える

ことによって、筋形態特性にどのような影響がみられるのか、またどのようなメカニズムによ

って細胞に影響をおよぼしているのかを明らかにすることを目的とし、検証した。本研究では、

電気刺激によって筋タンパク質合成に関わるシグナル伝達系（mTORおよびp70s6Kのリン酸化）

が活性化され、筋タンパク合成が促進することが認められた。また、電気刺激を加える前に細

胞に栄養（グルコース）を与えることで、p70s6K のリン酸化が一層活性化され、より筋タンパ

ク質合成が促進されることが明らかとなった。こうした骨格筋へ機械的刺激を加えるタイミン

グでの栄養状態が筋合成・分解に及ぼす影響については、ヒトを対象とした実践的研究への足

がかりとなった。 

 一方、バルブやポンプを導入したチャネルモジュールを構築し、培地の輸液や自動回収作業

を制御できることを確認した。また、培地試料の保存環境の最適化の検討を実施した。その結

果、標的とする代謝物の解析が実施できることを確認した。具体的には、C2C12 骨格筋細胞に

電気刺激を加え、その際の培地を自動回収し、培地中に分泌された乳酸濃度を解析したところ、

マニュアル操作した乳酸濃度と近似することを認めた。 

 

研究（３）: 上記（２）で示した培地中のグルコース濃度と電気刺激以外に、骨格筋細胞の機

能向上に資する外的刺激を検討した。複数の濃度の低酸素環境下（5％、10％、15％、20.9％O₂）

にて骨格筋細胞の培養を行うことで、酸素環境そのものが骨格筋細胞の形態的特性に与える影

響を検討した。その結果、10％、15％の低酸素環境が通常酸素環境 20.9％と比較して、骨格筋

細胞の生育を促し、筋肥大シグナル発現を促進することで筋肥大を誘導することを明らかにし

た。この結果は、適度な低酸素という外的刺激が骨格筋細胞の成長に及ぼす分子メカニズムの

理解を進め、サルコペニアに対する効果的な運動処方の開発に寄与するものと考えられた。 

 また、異種細胞間機能連関を評価する上で、骨格筋細胞と脂肪細胞の双方に作用しうる機能

性食品素材の添加効果の検証は興味深い。本研究では、わかめなどの褐藻類に含まれる成分で

あるフコキサンチンの体内代謝産物であるフコキサンチノールが、骨格筋細胞に対して酸化ス



トレス由来の筋萎縮および筋細胞減少を抑制すること、また、脂肪細胞に対して脂肪の分解を

高め、中性脂肪の蓄積を抑制することを確認した。本研究の結果から、フコキサンチノールが

サルコペニア肥満を抑制しうる素材であることが明らかとなった。さらに、これまで骨格筋細

胞に対する作用が知られていた性ホルモンの一種であるデヒドロエピアンドロステロン 

(DHEA)が示す抗肥満効果の分子機序を、細胞培養実験により検証した。その結果、DHEA は代謝

を制御すると考えられている 5′-adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) 

の活性化ならびに mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1)の不活性化をもたらす

と共に、脂肪細胞分化ならびに脂質蓄積を抑制することが明らかとなった。 
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