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１．研究計画の概要 
脚筋活動の程度やパターン等が脳機構に
及ぼす影響を、動物およびヒトで追求する。
運動が脳の機能等に影響を及ぼす機構を解
明するとともに、発育抑制、損傷、老化等で
退化した筋の再生助長策を解明することに
より、Quality of Lifeを向上させる処方の解
明に迫るため、脚活動と脳機能・タンパク質
発現との関係、および筋再生処方を追求する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 筋活動と脳の関係：脚筋活動の抑制
が記憶学習能に及ぼす影響を追究する
ことを目的とし、生後 3 週齢のラットに
14 日間の後肢懸垂を行い、迷路水槽に
よる記憶学習能テスト実施した。その結
果、後肢懸垂は記憶に悪影響を与えてい
る可能性が示唆された。また、実験前、
懸垂終了時および 14 日後に脳のサンプ
リングを行い、海馬における増殖および
未成熟ニューロンマーカーの発現パタ
ーンを観察して、ニューロン新生に対す
る影響を検討した。実験前の 3 週齢では
海馬において新生ニューロンが多く認
められたが、懸垂終了時の 5 週齢ではコ
ントロールラットで 60%に減少し、懸垂
ラットでは 35%まで減少した。懸垂終了
14 日後の 7 週齢ではコントロールラッ
トにおいて実験前の 40%まで新生ニュ
ーロンが減少したが、懸垂群との大きな
差はなかった。これらの結果から、発育
に伴い海馬のニューロン新生は急速に
減弱するが、後肢懸垂はこれを助長する
ことが示唆された。  
さらに、以上の事象の分子機構を解明

するため、海馬におけるタンパク質発現
変化を追究した。海馬抽出液の 2 次元電
気泳動を行った結果、懸垂終了直後のラ
ットでは、13 の減少スポットと 18 の増
加スポットがあった。床上飼育を施すと、
減少スポット中 12 スポットと増加スポ
ット中 16 スポットでは、コントロール
ラットレベルまで発現量が回復した。ま
た、懸垂直後には変化が見られないもの
の懸垂終了 14 日後にコントロールラッ
トより発現増大したスポットが 8 個、減
少したスポットが 7 個見つかった。  
  

(2) 筋再生：我々は、損傷筋の再生は温熱刺激
によって促進され、それには筋におけるheat 
shock protein(HSP) 72発現を伴っていること
を報告している。ところが、横断切片におけ
る分析の結果、HSP72発現は筋線維を取り巻く
毛細管内の細胞に局在することが分かった。
筋採取前にperfusionにより血液を除去する
と、HSP72発現細胞は消失した。ところが、
bupivacaine注入による損傷で減少または増加
した筋細胞質における遺伝子発現は、正常値
に近づいていた。血液中のHSP72発現細胞から
の何らかの情報が筋線維再生機構を刺激して
いることが明らかとなった。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
当初は主に動物を利用した抗重力活動の
抑制（後肢懸垂）や促進 (2-G) 負荷、感覚神
経切断、薬物投与による筋損傷のモデルを駆
使して、脚筋活動の程度等が脳機構に及ぼす
影響や骨格筋再生機構を追求した。その結果、
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予想を超えた示唆が得られ、当初の計画以上
に進展している。1) 抗重力活動の長期抑制で
は、イタリア・ジェノバ大学チームを中心と
してイタリア宇宙機構およびアメリカ航空
宇宙局 (NASA) がマウスを 3 ヶ月間国際宇
宙ステーションで飼育する実験に参加する
機会を得た。宇宙飛行および地上コントロー
ルマウスの脳や骨格筋を入手し、現在分析を
進めている。 
 筋再生に関しては、3) 温熱刺激効果のメカ
ニズムがかなり明らかになってきたり、4) 損
傷筋を有する op/opマウスへのマクロファー
ジ移植や 5) 損傷筋を有するマウスへの
interleukin-6 受容体阻害剤 (MR16-1) の投
与でも好ましい結果が得られ始めた。また、
当初全く予定してなかった 6) プラズマ照射
による損傷筋の再生を追求する研究にも着
手できた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) 筋再生に関する研究：グリーンマウス
を使った筋衛星細胞・骨髄細胞移植実験、
老化ラットおよび幼弱ラットを使った各
年齢層における筋再生能の解明、および３
ヶ月間の宇宙飛行、後肢懸垂、2-G負荷マ
ウス骨格筋の分析に加えて、現在進行中の
温 熱刺 激、 interleukin-6受 容体 阻害 剤 
(MR16-1) の投与、プラズマ照射効果の機
構解明に迫る。  

 
(2) 筋運動と脳の関係に関する研究：老化
または運動が脳機能やタンパク質発現に
及ぼす影響、３ヶ月間の宇宙飛行、後肢懸
垂、2-G負荷マウス脳の分析、およびヒト
における脚運動が脳機能に及ぼす影響を
追求する。 
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