
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年 ５月２８日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：積極的な健康増進、生活習慣病の予防と改善そして介護予防の観点か

ら、身体運動により筋力を維持増強する重要性が指摘されている。本研究では、温熱刺激によ

る骨格筋肥大の分子機構の全貌を解明し、効果的かつ効率的な骨格筋肥大法および加齢性筋肉

減弱症の予防・改善策を提示することを目的とした。その結果、温熱刺激による骨格筋肥大に

おいて「ストレス応答」が鍵となること示唆され、適切な温熱刺激は骨格筋肥大を引き起こす

有効なツールであることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the molecular 

mechanisms for heat stress-associated skeletal muscle hypertrophy, and to develop 

effective and safe physical exercise for a gaining of muscle volume as well as the 

countermeasure for aging-associated muscle atrophy (sarcopenia). Evidences suggested 

that stress response plays a key role in skeletal muscle hypertrophy. Heat stress may be a 

useful tool for not only a gaining of muscle volume but also rehabilitation after sports 

injuries.  
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１．研究開始当初の背景 

（1）積極的な健康増進、生活習慣病の予防
と改善、そして介護予防の観点から、身体運
動により筋機能（筋力）を維持増強すること
は重要である。筋力低下による身体活動量の
低下は、骨萎縮やインスリン感受性低下など
を引き起こすなど、様々な生活習慣病にもつ

ながる。筋力の維持増強は国民医療費の抑制
の上で重要な課題である。さらに、骨格筋肥
大は毛細血管床の増大をもたらすことから、
循環器リハビリテーションの観点からも重
要性が指摘されている。 

 

（2）一方、一般に筋力トレーニングは努責
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を伴うため、事故などのリスクを伴う。その
ため、安全かつ効率的な筋力トレーニング法
の開発は早急に解決が望まれる課題である。 

 

（3）最近、温熱刺激により骨格筋が肥大す
ること、運動やストレッチなどの骨格筋に肥
大をもたらす機械的刺激に温熱刺激を組み
合わせることで骨格筋の肥大量は増大する
ことが示唆されている。身体を部分的に温め
ることで筋力強化が可能ならば、誰でも容易
かつ安全に筋力を増強することができるよ
うになる。 

 

（4）しかし、温熱刺激による骨格筋肥大の
分子機構は明らかでない。 

 

２．研究の目的 

（1）本研究では、温熱刺激により惹起され
る「ストレス応答」に着目し、温熱刺激によ
り骨格筋細胞内で発現が誘導されるタンパ
ク質をプロテオーム解析により明らかにす
ることを目的とした。 

 

（2）さらに、ストレス応答を修飾したマウ
スを用いて、温熱刺激による骨格筋肥大の分
子機構の全貌解明を目指すことを目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

（1）野生型マウスを用いて、温熱刺激によ
る骨格筋肥大の分子機構を明らかにするた
めに、下記の視点から追求を試みた。 
①温熱刺激により骨格筋細胞に生じるタン
パク質発現について、プロテオームにより網
羅的な解析を試みた。 
②さらに、特にサイトカインシグナル（nuclear 

factor kappa B: NF-κB）および関連分子、そし
て糖脂質代謝の鍵分子として adiponectinとそ
の関連分子の発現をウェスタンブロッティ
ング法にて検討した。 

③温熱刺激は、41℃60 分間という暑熱環境に
マウスを曝露することで負荷した。この方法
で、マウス直腸温が負荷開始後 60 分で、41℃
に到達することは確認済みである。温熱負荷
1 週間後、ヒラメ筋を摘出し、筋湿重量を即
してした後、タンパク質を抽出し、各分析に
供した。 

 
（2）マウス骨格筋におけるストレス応答に
おいて中心的な役割を担っている熱ショッ
クファクター1（HSF1）を過剰発現ならびに
欠損したマウスを用いて、骨格筋の可塑性発
現における HSF1 および HSF1 を介したスト
レス応答の役割について検討した。 

①まず、骨格筋への荷重の増減に伴う筋萎縮
と再成長モデルを用いて検討した。マウスを
2 週間後肢懸垂することでヒラメ筋を萎縮さ

せ、その後の再荷重負荷によりヒラメ筋に再
成長を引き起こした。また、ヒラメ筋の共同
筋である腓腹筋腱ならびに足底筋腱を切除
し、ヒラメ筋を代償性に過負荷状態にするこ
とで筋肥大を引き起こした。さらに、温熱負
荷の影響（41℃、60 分間）をあわせて検討し
た。 

②筋萎縮－再荷重実験では、懸垂前、懸垂終
了直後、懸垂終了 2 および 4 週間後、にヒラ
メ筋を両下肢より摘出した。一方のヒラメ筋
はタンパク質を抽出し、ウェスタンブロッテ
ィング法により、各種タンパク質の発現の評
価に用いた。もう一方のヒラメ筋は、液体窒
素で冷却したイソペンタンを用いて急速凍
結し、凍結切片を作成し免疫組織化学染色法
により、ミオシン重鎖発現を検討した。 

③代償性筋肥大および温熱負荷モデルでは、
負荷後 2 週あるいは 4 週間後にヒラメ筋を摘
出して、ウェスタンブロッティング法による
タンパク質発現の分析に供した。 

 

（3）10 週間の温熱刺激がヒト骨格筋に肥大
および筋力増強を引き起こすか、健康成人男
子の大腿四頭筋を対象に検討した。さらに、
マイクロアレイを用いて、長期間の温熱刺激
による遺伝子発現についても検討した。 

 

４．研究成果 
（1）温熱刺激による骨格筋の肥大にはNF-κB

および関連するサイトカインシグナルが発
生すること、骨格筋組織幹細胞である筋衛星
細胞のproliferative potentialを増大させること、
そしてタンパク質発現の網羅的解析により
温熱刺激により 26 のタンパク質発現に差が
認められ、特にショックタンパク質（HSPs）
の発現に特徴的な変化が生じることが明ら
かとなった。また、温熱刺激による筋肥大に
伴い、糖脂質代謝に係る adiponectin の骨格筋
組織内発現量が変化することが明らかとな
った。これまで、こうした報告はなく本研究
報告が初めてのものである。 

 

（2）ヒラメ筋の量的変化を誘発するストレ
ス応答の役割を追求し、HSF1 の過剰発現に
より筋肥大効果が増強することを確認した。
その際に、HSPs の中でも低分子量 HSP の発
現が増加した筋タンパク量を反映していた。
また、HSF1 欠損したヒラメ筋では HSPs 発現
量は低かったが、荷重除去による筋萎縮の程
度に HSF1 欠損の影響は認められなかった。
また、HSF1 欠損マウスでも荷重除去による
筋萎縮後に reloading することで再成長した
が、部分的に抑制された。さらに、温熱負荷
による骨格筋肥大は HSF1 欠損により抑制さ
れた。HSF1 あるいは HSF1 を介したストレス
応答が骨格筋の量的変化に関与するという
エビデンスはこれまでなく、本研究結果が初



 

 

めてのものである。 

 

（3）温熱刺激は、calpain 2 およびユビキチン
による筋タンパク質分解の亢進を抑制でき
ること、NF-κB シグナルを介して筋タンパク
量を増加させることが明らかとなった。 

 

（4）ヒトを対象とした長期間の温熱負荷実
験により、925 種の遺伝子の発現増加と 1300

種の遺伝子発現の減少を伴う筋肥大ならび
に筋力増強効果を確認した。ヒトを対象とし
た温熱刺激の影響はいくつかあるものの、長
期間の温熱刺激に影響と遺伝子発現の変化
に関する報告は本研究が初めてである。 

 

（5）HSF1 欠損によりヒラメ筋におけるミオ
シン重鎖の組成に変化が生じ、type I が減少
し、type IIx が増加していた。また、筋萎縮に
伴い野生型では筋線維の速筋化が生じるが、
HSF1 欠損により速筋化が完全に抑制された。
したがって、ミオシン重差の発現調節に
HSF1 あるいは HSF1 を介したストレス応答
が重要な働きを演じている可能性が示唆さ
れた。 

 

以上より、温熱刺激による骨格筋肥大にお
いて「HSF1」あるいは「HSF1 を介したスト
レス応答」が鍵となり、骨格筋タンパク増量
をもたらすシグナルの形成に関与すること
示唆された。したがって、適切な温熱刺激（ス
トレス刺激）は骨格筋肥大を引き起こす有効
なツールであることが明らかとなった。 
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