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研究成果の概要（和文）：本研究は、運動により活性化されるオートファジー基質タンパクp62の新たな機能に
着目し、運動による多発性筋炎の軽減に対するp62の役割を検証した。多発性筋炎の実験動物モデルである実験
的自己免疫性筋炎（EAM）マウスに走行運動を負荷した結果、p62のリン酸化を増大したが、EAMによる筋量や筋
力の低下は改善せず、持久性運動能力の低下のみが改善した。さらに筋特異的p62欠損および野生型マウスにEAM
を誘導し走行運動を負荷した結果、両遺伝子型で持久性運動能力が改善し、その程度に違いはなかった。したが
って、走行運動はEAMマウスの持久性運動能力を改善するが、その改善にp62は関与しない可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the novel function of the autophagy substrate protein 
p62, which is activated by exercise, and examined the role of p62 in reducing exercise-induced 
polymyositis. The results showed that in experimental autoimmune myositis (EAM) mice, a model for 
polymyositis, running exercise increased the levels of phospho-p62 and improved endurance 
performance but not muscle mass and strength in EAM mice. Moreover, induction of EAM in both 
muscle-specific p62 knockout and wild-type mice, followed by running exercise, improved endurance 
exercise performance, without any difference between genotypes. Therefore, although running exercise
 improves endurance performance in EAM mice, p62 may not be involved in this improvement.

研究分野：筋機能制御学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、多発性筋炎患者に対する運動療法は、筋炎症状の増悪を危惧し敬遠されてきた。しかしながら近年、
欧米諸国を中心として、多発性筋炎患者に対して急性期から運動療法を実施し、筋炎症状の増悪なしに筋力低下
を抑制する臨床データが蓄積されつつある。しかし、この分子メカニズムは未だ不明な点が多く、実際の臨床現
場において多発性筋炎患者に対して積極的な運動療法を実施するには至っていない。本研究は、運動による多発
性筋炎の軽減メカニズムを解明し、科学的根拠を創出することで、当該患者に対する効果的な運動療法の確立に
寄与することが期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

多発性筋炎は、骨格筋が標的となる自己免疫性疾患であり、筋力の低下を引き起こすことで歩

行や階段昇降などの日常動作を困難にする。多発性筋炎の治療は、薬物療法が基本的な方法であ

るが、炎症鎮静後も発症前の筋力まで回復せず日常生活に支障をきたすことが多いため、多発性

筋炎を予防や軽減する効果的な方法の確立は生活の質の向上や医療費削減の観点から重要な課

題である。多発性筋炎による筋力低下は、骨格筋の酸化ストレスの増大が要因の一つである。多

発性筋炎のモデル動物である実験的自己免疫性筋炎（EAM）マウスを用いた先行研究では、EAM に

より骨格筋における小胞体ストレスや活性酸素/窒素種合成酵素の発現が増大し、酸化ストレス

が増加すること（１）や抗酸化剤を投与すると、EAM に伴う筋力低下が抑制されること（２）が

報告されている。これらの報告は、骨格筋の抗酸化機能を向上することで多発性筋炎を軽減でき

る可能性を示唆している。定期的な運動は抗酸化機能を向上する代表的な方法であり、抗酸化物

質の産生を増加することで骨格筋の抗酸化機能を向上する。したがって、運動療法は多発性筋炎

の予防や軽減に貢献する可能性が高く、先行研究でも多発性筋炎患者に対する運動療法が筋力

を改善することも報告されている（３）。しかしながら、これまでの臨床現場における多発性筋

炎患者に対する運動処方は、運動による炎症の増大を危惧し十分な根拠なく敬遠されてきた。運

動が多発性筋炎による筋力低下を抑制する分子機構を解明できれば、臨床現場における積極的

な運動療法の実施への貢献が期待される。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、細胞内タンパクである p62 の多彩な機能に着目して、運動が多発性筋炎による筋

力低下を抑制する新たな分子機構の解明を目指し、「定期的な運動による p62 の活性化は、骨格

筋の Nrf2 の核内移行の促進と抗酸化物質の増加を誘導することで多発性筋炎による筋力低下を

抑制する」と仮説を立て、これを立証することを目的とした。本研究では、多発性筋炎による筋

力低下に対する p62 の役割の立証を課題１、運動による多発性筋炎の軽減に対する p62 の役割

の立証を課題２とし、運動療法が多発性筋炎による筋力低下を抑制する科学的根拠の創出を目

指す。 

 

３．研究の方法 

課題１：多発性筋炎による筋力低下に対する p62 の役割の立証 

筋特異的に p62 の発現量を欠損したマウス、野生型のマウスを実験的自己免疫性筋炎（EAM）

群と対照群に分けた。EAM は抗原とフロイント完全アジュバントを等量混合したエマルジョンを

１週間毎に３回投与することで惹起した。最終免疫から２週後に握力計による四肢握力とトレ

ッドミルによる持久性運動能力を測定し、足底筋と腓腹筋の筋重量を測定した。 

 

課題２：運動による多発性筋炎の軽減に対する p62 の役割の立証 

【実験１】C57BL/6J マウスを EAM 群と対照群に分け、さらに運動群と安静群に分けた。EAM は課



題１と同様の方法で惹起した。運動群は４週間の自発走行運動を行い、安静群は通常飼育した。

運動終了２日前に四肢握力と持久性運動能力を測定し、運動最終日の影響が消失した運動終了

24 時間後に足底筋と腓腹筋を採取して筋重量を測定し解析に使用した。生化学的解析では、オ

ートファジー基質タンパク質として p62 とリン酸化 p62、ミトコンドリア関連タンパク質として

PPARγコアクチベーター（PGC）-1αとチトクローム cオキシダーゼ（COX）IV および筋原線維

タンパク質としてミオシン重鎖（MHC）IIa と IIb の発現をウェスタンブロットで評価した。 

【実験２】筋特異的 p62 欠損マウスと野生型マウスを EAM 群と対照群に分け、さらに運動群と安

静群に分けた。EAM の惹起と運動の負荷は実験１と同様の方法を用いた。運動終了２日前に持久

性運動能力を測定した。 

 

４．研究成果 

課題１：多発性筋炎による筋力低下に対する p62 の役割の立証 

野生型マウスでは、EAM により筋量、筋力および持久性運動能力の低下が観察された。一方、

筋特異的 p62 欠損マウスでは、野生型マウスと同様に EAM による筋量、筋力および持久性運動能

力の低下が観察され、その変動に遺伝子型による差異は認められなかった（図１）。これらの結

果から、EAM による筋量、筋力および持久性運動能力の低下メカニズムに p62 は関与しないこと

が示唆された。 

 

課題２：運動による多発性筋炎の軽減に対する p62 の役割の立証 

【実験１】C57BL/6J マウスに EAM を誘導し，４週間の自発走行運動を負荷したところ，骨格筋

における p62 のリン酸化を増大したが、筋量や筋力は改善しなかった（図２A, B）．したがって、

筋量や筋力については，そもそも運動効果が得られず，自発走行運動よるリン酸化 p62 の増加は

筋量や筋力の改善に寄与しない可能性が高い．一方、EAM による持久性運動能力の低下は、自発

走行運動により改善した（図２C）。またこれらの運動効果は、ミトコンドリア生合成の活性化

（PGC-1αと COX IV の増加）および筋線維タイプの遅筋化（MHC IIa の増加と MHC IIb の減少）

を伴っていた。 

A B C

図１．筋特異的p62欠損がEAMによる筋の退行性変化に及ぼす影響．A)腓腹筋（GA）の筋重量（体重で補
正）；B）四肢握力（体重で補正）；C）持久性運動能力テストにおける総走行距離．CNT-WT:野生型対
照群，CNT-KO：筋特異的p62欠損対照群，EAM-WT：野生型実験的自己免疫性筋炎群，EAM-KO：筋特異的
p62欠損実験的自己免疫性筋炎群．*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001.
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【実験２】走行運動による持久性運動能力の改

善効果が p62 を介するかどうかを確認するた

め、実験２では筋特異的 p62 欠損マウスと野生

型マウスにEAMを誘導したうえで自発走行運動

を負荷した。その結果、筋特異的 p62 欠損マウ

スでは、野生型マウスと同様に持久性運動能力

は改善したが、その程度に遺伝子型による違い

はなかった（図３）。 

本研究の結果から，自発走行運動はミトコン

ドリア量の増大と筋線維タイプの遅筋化を介

してEAMマウスの持久性運動能力を改善する可

能性が示唆された。またその運動効果の機序に

p62 は関与しないと考えられる。 
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A B C

図２．自発走行運動がEAMによる筋の退行性変化に及ぼす影響．A）腓腹筋（GA）の筋重量（体重で補
正）；B）四肢握力（体重で補正）；C）持久性運動能力テストにおける総走行距離．CNT-Sed:安静対照
群，CNT-Ex：運動対照群，EAM-Sed：安静実験的自己免疫性筋炎群，EAM-Ex：運動実験的自己免疫性筋
炎群．*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001.
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図３．EAMマウスにおける筋特異的p62欠損が
自発走行運動による持久性運動能力の改善効
果に及ぼす影響．持久性運動能力テストにお
ける総走行距離．EAM-WT-Sed:野生型安静実験
的自己免疫性筋炎群，EAM-KO-Sed：筋特異的
p62欠損安静実験的自己免疫性筋炎群，EAM-
WT-Ex：野生型運動実験的自己免疫性筋炎群，
EAM-KO-Ex：筋特異的p62欠損運動実験的自己
免疫性筋炎群．*P < 0.05, **P < 0.01, ***P
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