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研究成果の概要（和文）：損傷後の骨格筋の炎症過程では，細胞・分子レベルでの複雑な過程を経る．好中球は
急性炎症時の主要な免疫細胞であり，炎症性サイトカインを産生することで多面的な影響を及ぼすことが報告さ
れている．我々は骨格筋の慢性筋痛発症過程における好中球の役割について検討を行った．好中球枯渇マウスで
行った，慢性筋痛モデルでは疼痛閾値の上昇が認められ，局所におけるサイトカイン産生の低下なども特徴とし
て確認した．また，好中球に由来するNETsを介した炎症性サイトカイン産生の増加が筋痛発症を誘導することに
ついても明らかとした．以上の結果から，好中球が慢性筋痛の発症過程において非常に重要な役割を果たすこと
が示された．

研究成果の概要（英文）：The inflammatory process in skeletal muscle after excessive activities 
involves a complicated mechanism with the cellular and molecular dynamics. Neutrophils are the main 
immune cells during acute inflammation and have pleiotropic effects by producing several activators 
including inflammatory cytokines. We investigated the role of neutrophils in the development process
 of chronic myalgia in skeletal muscle. In a chronic myalgia model conducted in neutrophil-depleted 
mice, increased pain thresholds were observed. Not only decreased production of local inflammatory 
cytokines, but also increased level of end products of NETs were confirmed in region with chronic 
myalgia. The above results indicate that neutrophils play a very important role in the development 
process of chronic myalgia.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
顎関節症に伴う慢性筋痛の多くは筋・筋膜性疼痛疾患(MPS)と同様の症状を含み，異常な線維性構造（索状硬
結）の存在と遷延化した炎症性サイトカイン産生を特徴とする．しかしながら，その発症メカニズムは不明であ
り，治療法も確立されていない．
運動後の筋組織では特徴的な好中球の浸潤と細胞融合の活性化が報告されている．本研究ではその現象に着目
し，運動後に浸潤する好中球がIL-1産生を介して筋痛を誘導することを明らかとした．好中球は急性炎症時の主
要な免疫細胞としての働きが知られる一方で，その役割についての理解は限定的であった．我々の結果は好中球
の新規性のある働きを示すものであると考えられる．

※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。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１（共通） 

１．研究開始当初の背景 

顎関節症に伴う慢性筋痛は増加傾向にあり，うつ発症の危険因子として重要視される

ことからも社会問題となっている．顎関節症に伴う慢性筋痛の多くは筋・筋膜性疼痛疾

患(MPS)と同様の症状を含み，異常な線維性構造（索状硬結：慢性的な過負荷に伴う筋

線維内の微小外傷の蓄積により生じる，『凝り』と呼ばれる構造．組織学的に，横紋の

不明瞭な細い筋線維と混在する線維性結合組織の局在が特徴とされる）の存在と遷延化

した炎症性サイトカイン産生を特徴とする．しかしながら，その発症メカニズムは不明

であり，治療法も確立されていない． 

 

２．研究の目的 

再発性が高く，完治が難しいとされる慢性筋痛の治療法を確立するうえで，そのメカ

ニズムの解明は必須である．運動後の筋の超回復では細胞融合/取り込みが活発化し，

障害（壊死）細胞をも取り込むことが報告されている．本研究ではその現象に着目し，

運動後に浸潤する好中球の取込み（細胞融合のエラー）が炎症性筋線維の形質転換に繋

がることを明らかとすることを目的とした．すなわち，好中球は急性炎症で活動する主

要な免疫細胞であり，炎症の起点のみならず修復・再生を含めて多面的な影響を及ぼす

ことが報告されている．特に，運動後の筋組織では IL1βの発現上昇と細胞融合の活性

化が報告されているが，我々は以前，それらにおける炎症性細胞，特に好中球による IL-

1βの分泌を介して，筋細胞融合が活性化することについて報告している．そこで，本

研究の目的として，①骨格筋の再生過程における好中球の役割と IL-1βによる筋細胞

の融合促進が炎症性筋線維を誘導し，慢性筋痛発症の起因となることを明らかとする． 

 

３．研究の方法 

８週齢の雄性マウス（BALB/c）を用いた．咬筋への組織障害誘導法として，過去の文

献で用いられている電気刺激収縮（10V，0.2mS 間隔, 50Hz）を連日，反復負荷し，過剰

な筋収縮による圧痛閾値の低下を誘発される慢性筋痛モデルを用いた．くわえて，筋疲

労は筋障害を悪化させ，慢性筋痛発症と密接な関係にあることから，疲労状態を誘導す

るための咀嚼様運動や強制歩行運動に伴う筋疲労を誘導し，組織内における好中球の動

態についても検討を行った．解析としては，定量 PCR や ELISA，顕微鏡による組織観察

などを行った．その後，好中球の有無による慢性筋痛発症への関与を明らかとするため，

好中球の欠損（Gr-1 抗体の iv 投与による好中球枯渇モデル）により，筋組織構造の修

復や適応が抑制されることを明らかとした．慢性筋痛の評価法としてランダルセリット

を用い，機械的圧痛閾値による疼痛閾値の変化について検討を実施した．それに加え，

炎症性サイトカイン（IL-1βや IL-6）や筋の細胞融合関連分子（Myogenin や MyoMaker

など）の発現レベル，および好中球数を調べた．くわえて，2光子顕微鏡を活用し，慢

性筋痛モデルマウスに蛍光標識（蛍光標識 Gr-1 と Sytox による核染色を併用）した好

中球の観察を行った． 

また in vitro での解析を実施するため，野生型（WT）および IL-1α/β遺伝子欠損

マウス（IL-1KO）より筋衛星細胞を単離，培養し，好中球の IL-1 を介した筋衛星細胞

の増殖/分化（筋細胞融合）に対する作用について検討を行った．フローサイトメトリ

ー(FACS)を用い，マウス筋組織を D-MEM＋0.2%コラゲナーゼ添加液内にて縣濁・浮遊化



し，筋組織内の筋衛星細胞（マウス：CD45-CD31-SCA1-Integrinα7+）を分離・培養し，

マウスの筋衛星細胞を準備した． 

 

４．研究成果 

筋痛モデルでは咬筋における機械的圧痛閾値の低下に加え，IL-1βの発現は有意な上

昇を示した．その上昇については，食餌形態の差（固形食もしくは粉末食）による負荷

の差に影響され，粉末食で飼育されたマウスでは著明であった．その一方で IL-1KO マ

ウスでは，筋痛モデルでの有意な機械的圧痛低下は認められなかった．くわえて，咀嚼

様運動の活動量が有意に低い値を示し，トレーニング（反復した負荷）の効果も認めら

れなかった．以上の結果から，運動負荷に対する筋の超回復過程における IL-1 の関与

が示された． 

 次に BALB/c マウスを用いて，好中球の枯渇後に筋痛モデルを実施し，その機械的圧

痛閾値を測定した結果，有意な上昇が示された．また，IL-1 および-6 の有意な発現低

下に加えて，その状態の遷延化が認められ，回復過程における局所への免疫細胞の浸潤，

筋衛星細胞の活性化などの機能不全が確認された．また，好中球に特徴的な細胞死であ

る Netosis（シトルリン化ヒストン H3 の発現など）の関与を明らかとした．以上の結果

から，好中球浸潤が IL-1 発現を介して筋痛発症において非常に重要な役割を果たすこ

とが示された．また，2光子顕微鏡を活用し，慢性筋痛モデルマウスに蛍光標識（蛍光

標識 Gr-1 と Sytox による核染色を併用）した好中球の観察を行った．筋線維への直接

的な好中球の取り込みを画像により示すことができなかったものの，慢性筋痛モデルに

おいて筋組織，特に筋膜直下に好中球が集積することを確認した．  

In vitro モデルでは，筋線維による細胞

融合の賦活化をマーカーである Myogennin

や Myomaker の発現について検討したとこ

ろ，IL-1KO 由来筋衛星細胞では筋分化能の

低下に加え，上記分子の発現誘導に抑制が

認められた．幹細胞増殖/分化に対する作用

について検討を行った．結果として，IL-1KO

筋芽細胞では増殖/分化の両方で障害が認

められ，その両方が IL-1β添加により回復

することが明らかとなった．この IL-1 を生

体内で局所的に産生するのは好中球の役割

と考えられる．これらは IL-1 刺激により回

復するが，好中球の死細胞との共培養も同様の効果を示す傾向が認められた． 

 我々のこれまでの研究結果から，運動（咀嚼様，および強制歩行運動）時の筋組織内

への好中球遊走と IL-1 産生が，筋衛星細胞の増殖/分化の誘導能を有することが示され

ている．今回の研究結果から慢性筋痛モデルのマウス筋組織では，持続的な好中球浸潤

と，炎症性サイトカインの発現上昇が起こることが示された．好中球は急性炎症時の主

要な免疫細胞としての働きが知られる一方で，今回のような慢性筋痛組織における働き

については理解が限定的であった．我々の結果は好中球の新規性のある働きを示すもの

であり，その点において学術的意義は高いと考えられる． 

図：マウス筋衛星細胞の分化（筋融
合）．IL1 は細胞融合を促進する． 
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