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研究成果の概要（和文）：　本研究では、成体マウスの骨格筋にてインスリン様成長因子1（IGF-I）を欠損させ
た後、行動解析（オープンフィールド試験・高架式十字迷路試験・Y迷路試験・バーンズ迷路試験）および生化
学解析を実施することで、骨格筋IGF-Iの脳機能への寄与を検討した。その結果、成熟骨格筋におけるIGF-Iの欠
損は、1) 自発行動量、不安様行動、学習機能に顕著な影響をもたらさない、2) 海馬におけるシナプス分子およ
び神経活動マーカーの発現量に顕著な影響を与えない、3) 血漿・血清のIGF-I濃度を変化させないとの知見が得
られた。以上より、骨格筋IGF-Iは、脳機能に顕著な影響を及ぼさないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the contribution of adult skeletal muscle-derived insulin-like 
growth factor 1 (IGF-I) to brain functions, we have performed the behavioral and biochemical 
analysis using inducible skeletal muscle-specific IGF-I knockout (iskm-IGF-I KO) mice. In this 
study, we found no significant change in spontaneous locomotor activity, anxiety-like behavior, and 
spatial learning in iskm-IGF-I KO mice. The biochemical analysis also showed no significant effect 
on the expression of synaptic molecules and neural activity markers in the hippocampus of iskm-IGF-I
 KO mice. These results suggest the no or limited contribution of adult skeletal muscle-derived 
IGF-I on brain functions.

研究分野：運動生化学

キーワード： インスリン様成長因子１　骨格筋　脳　臓器連関　情動　学習
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、これまで間接的なエビデンスにより示唆されてきた骨格筋IGF-Iの脳機能への寄与を、成熟骨格
筋特異的IGF-I欠損マウスを用いて検証した。その結果、成熟骨格筋におけるIGF-Iの欠損は、自発行動量・不安
様行動・学習能力に顕著な影響を及ぼさないことが明らかとなった。また、海馬の生化学解析においても、同様
に顕著な影響は観察されなかった。本研究は骨格筋による脳機能制御の分子機序におけるIGF-I以外の分子の重
要性を示唆するとともに、骨格筋-脳の臓器連関を検証する研究のモデルデザインとなり得る点で学術的・社会
的意義を持つと考えられる。

※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 
 
 運動は、学習能力の改善、認知症・うつ病の予防に効果があることが報告されているが、その
分子機序は明らかでない。運動による健康増進効果の分子機序の解明は、適切な運動療法の確立
に寄与するだけでなく、その作用機序を模倣する新規栄養・薬理因子（運動模倣剤）の探索につ
ながる可能性があり、臨床的意義を持つ。循環血液共有実験から、末梢環境が脳機能に寄与する
ことが明らかとなっている。近年、運動生理学分野においても骨格筋が学習・うつ様行動に関与
することが示唆されているが、そのエビデンスは限定的である。 
 血中のインスリン様成長因子 1（IGF-I）は脳に輸送され（Nishijima et al., Neuron, 2010）、海馬
の神経可塑性に関わるシグナル応答を惹起する（Trejo et al., J Neurosci, 2001）。先行研究により、
運動に伴い骨格筋の IGF-I が増加すること、骨格筋特異的 IGF-I 欠損マウスにおいて血中 IGF-I
濃度が減少することが報告されている（Vassilakos et al., FASEB J, 2019）。従って、運動に伴い骨
格筋から分泌された IGF-Iが血流を介して、脳に作用することで脳の健康増進に寄与している可
能性がある。しかしながら、IGF-Iが骨格筋–脳臓器連関の媒介因子であることを直接的に示した
先行研究は存在しない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、IGF-Iが骨格筋–脳臓器連関による脳機能制御の媒介因子である可能性を、骨格筋
特異的 IGF-I欠損マウスを用いて検証することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
研究課題１：運動が骨格筋 IGF-I発現量ならびに血中 IGF-I濃度に及ぼす影響の検討 
 8–10 週齢の野生型 C57BL/6J マウスをランニングホイールあり（自発性走運動群）・なし（非
運動群）の各条件にて４週間飼育した後、血漿ならびに足底筋をサンプリングした。その後、
enzyme-linked immune sorbent assay（ELISA）法により血漿 IGF-I濃度、real-time polymerase chain 
reaction（PCR）法により足底筋 Igf1遺伝子発現量を評価した。 
 
研究課題２：骨格筋特異的 IGF-I欠損が脳機能に及ぼす影響の検討 
 骨格筋特異的な発現を示す human α-skeletal actin（HSA）のプロモーターによりMerCreMer遺
伝子の発現がドライブされる（HSA-MCM）マウスを、Igf1-floxedマウスと掛け合わせることで、
タモキシフェン誘導性骨格筋特異的 IGF-I 欠損マウスを作出した。16 週齢以降に 5 日間連続で
タモキシフェンを腹腔内投与することで、Igf1遺伝子の欠損を誘導した。欠損誘導３週間後から、
行動解析（オープンフィールド試験・高架式十字迷路試験・Y迷路試験・バーンズ迷路試験）を
実施した。また、血漿および血清を採取し、ELISA法により IGF-I濃度を測定した。加えて、ヒ
ラメ筋、足底筋、腓腹筋、肝臓ならびに海馬をサンプリングし、標的分子の遺伝子・タンパク質
発現量を real-time PCR法ならびに western blot法により評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
研究課題１：運動が骨格筋 IGF-I発現量ならびに血中 IGF-I濃度に及ぼす影響 
 IGF-Iは運動誘導性のマイオカインとして、運動による健康増進効果に関与している可能性が
示されているが、自発性走運動の際の血中 IGF-I 動態に関しては十分な知見が得られていない。
以上より、4週間の自発性走運動が、血漿 IGF-I濃度ならびに骨格筋 Igf1遺伝子発現に及ぼす影
響を検討した。その結果、自発性走運動は、血漿 IGF-I濃度ならびに足底筋 Igf1遺伝子発現に統
計学的に有意な変化を及ぼさなかった。 
 
研究課題２A：骨格筋 IGF-I欠損の確認および血中 IGF-I濃度への寄与 
 成熟骨格筋由来 IGF-Iの脳への作用を検討するために、タモキシフェン投与に伴い骨格筋特異
的に Igf1 遺伝子が欠損するマウスを作成した。16週齢以降の成熟期にタモキシフェンを投与し
4 および 8 週間後にサンプリングを実施したところ、足底筋ならびにヒラメ筋において Cre 
recombinationの誘導ならびに Igf1 遺伝子発現量の低下が観察された。一方、肝臓の Igf1 遺伝子
発現量に関しては、有意な変化は観察されなかった。また、血清ならびに血漿 IGF-I濃度に関し
ても、有意な変化は観察されなかった。先行研究とは異なり骨格筋 IGF-I 欠損に伴う血中 IGF-I
の減少が確認されなかった原因としては、コントロールとして本研究では Igf1-flox/flox マウス



を用いている事に対し、先行研究では Cre ドライバーマウスを用いている事が考えられる
（Vassilakos et al., FASEB J, 2019）。実際、野生型マウスと比較したところ、Igf1-flox/floxマウス
は血中 IGF-I濃度が低値を示すことが確認された。従って、先行研究により報告されている骨格
筋 IGF-I欠損マウスの血中 IGF-I濃度の低下は、骨格筋 IGF-Iの欠損によるものではないと考え
られる。 
 
研究課題２B：骨格筋特異的 IGF-I欠損が骨格筋重量ならびに分子経路に及ぼす影響 
 IGF-I は骨格筋の量的制御に関与していることが示唆されている。従って、骨格筋 IGF-I の欠
損が骨格筋量に及ぼす影響を検討した。タモキシフェン投与４週間後において、足底筋・腓腹筋・
ヒラメ筋の湿重量に有意な変化見られなかった。加えて、骨格筋量制御に関わるユビキチンリガ
ーゼ（Trim63、Fbxo32）の遺伝子発現ならびに Akt/mechanistic target of rapamycin complex 1経路
（インスリン受容体、IGF-I受容体、Akt、ribosomal protein S6、p70 S6 kinase）に関しても、骨格
筋 IGF-I欠損による影響は観察されなかった。以上より、骨格筋に由来する IGF-Iは、骨格筋量
の制御に対し顕著な影響を及ぼさないことが示された。 
 
研究課題２C：骨格筋特異的 IGF-I欠損が自発行動量・情動・学習機能に及ぼす影響 
 骨格筋 IGF-I欠損が脳機能に及ぼす影響を検討するために、タモキシフェン投与３週間後から
自発行動量・不安様行動・学習能力に関わる行動解析を実施した。オープンフィールド試験・高
架式十字迷路試験・Y迷路試験において、自発行動量の変化は観察されなかった。情動に関して
は、オープンフィールドにおけるセンターゾーンでの滞在時間ならびに高架式十字迷路試験に
おけるオープンアームでの滞在時間の双方で遺伝子型による変化は検出されず、骨格筋 IGF-Iの
欠損による不安様行動への影響は観察されなかった。Y 迷路試験におけるワーキングメモリー
の指標である自発的交替行動に関しても、骨格筋 IGF1欠損による影響は観察されなかった。バ
ーンズ迷路試験においては、両群ともに空間記憶学習が観察され、骨格筋 IGF-I欠損による学習
障害は観察されなかった。以上より、成熟骨格筋における IGF-Iの欠損は、自発行動量・不安様
行動・学習障害に関与しないことが示唆された。 
 
研究課題２D：骨格筋特異的 IGF-I欠損が海馬遺伝子・タンパク質発現量に及ぼす影響 
 骨格筋 IGF-Iが脳組織に及ぼす影響を分子レベルで明らかとするため、タモキシフェン投与後
４ならびに８週間後に海馬をサンプリングし、real-time PCR法ならびに western blot法により関
連分子の遺伝子ならびにタンパク質発現量を検討した。情動・学習に関わる因子として、海馬シ
ナプス分子の発現量を検討したところ、骨格筋 IGF-Iの欠損はシナプスマーカー（synaptophysin
および Synapsin 1）のタンパク質発現量に顕著な変化を及ぼさなかった。また、海馬苔状線維終
末に局在する synaptoporinに関しても変化は観察されなかった。同様に、興奮性シナプスマーカ
ー（VGLUT1、AMPA receptor subunits、NMDA receptor subunits、PSD95、Homer1）ならびに抑制
性シナプスマーカー（VGAT、GAD2、GABAA receptor subunits、Gephyrin）の発現量に関しても、
顕著な変化は観察されなかった。 
 骨格筋 IGF1が海馬の神経活動に及ぼす影響を検討するために、神経活動依存的に発現制御を
受ける最初期遺伝子の発現量を評価した。その結果、Bdnf、Arc、Fosbといった最初期遺伝子の
発現量に関して、遺伝子型間での有意差は観察されなかった。 
 
 
 以上より、成熟骨格筋に由来する IGF1は、脳機能に顕著な影響を及ぼさないことが示唆され
た。 
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