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研究成果の概要（和文）：培養筋芽細胞であるC2C12細胞を用いて、リアルタイムPCR法によりミオシン重鎖タイプI（M
HC I）、熱ショック蛋白70（HSP70）インターロイキン-6（IL-6）のmRNA発現量を、種々の条件で測定した。培養液にI
L-6またはLa3+を添加すると、MHC I、HSP70、IL-6のmRNA発現量が上昇た。また、カルシニューリン阻害剤であるシク
ロスポリンAをLa3+と同時投与すると、これらのmRNA発現量増加が抑制された。したがって、C2C12細胞におけるMHC I
のmRNA発現量増加にはIL-6ならびにカルシニューリン活性化が重要な役割を果たしていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We examined effects of IL-6 or La3+ on MHC I, HSP70, and IL-6 mRNA expression 
level using real-time PCR method in C2C12 skeletal muscle cells. First, we examined the effect of IL-6 on 
MHC I, HSP70, and IL-6 mRNA expression levels. These mRNA levels were significantly increased by the 
incubation with IL-6. Second, we examined the effect of La3+ on MHC I, HSP70, and IL-6 mRNA expression 
levels. These mRNA levels were significantly increased by the incubation with La3+. The effects of La3+ 
on these mRNA levels are considered as a result of calcineurin activation, because it was well known that 
La3+ stimulate the activity of calcineurin. La3+-induced upregulation of these mRNA levels were 
significantly attenuated by the application of calcineurin inhibitor, cyclosporin A. These results 
indicate that IL-6- and La3+/calcineurin-mediated mechanisms contribute to the upregulation of MHC I mRNA 
levels in C2C12 cells.

研究分野：解剖学

キーワード： ミオシン重鎖タイプI　インターロイキン-6　熱ショック蛋白70　カルシニューリン
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１．研究開始当初の背景
長期臥床やギプス固定により身体活動量
の低下や不動の状態が継続すると、廃用性筋
萎縮が生じることが知られている。筋萎縮が
生じると筋力が低下することで患者の移動
能力などが低下し、日常生活動作が制限され
るため患者の
用性筋萎縮は、筋に再び適切な負荷（体重の
再負荷，活動量増加など）や刺激を与えるこ
とにより元の正常な状態に回復するが、患者
にとっては大きな負担となる。臨床現場では
物理療法や運動療法などを実施して筋萎縮
の改善を図ろうと努力しているが、それは統
計学的手法による調査研究や経験則に基
くものが大半であり、分子生物的学的なエビ
デンスに基づくものにまでは到達していな
い。したがって
に関わるメカニズムを分子生物学的手法に
より検討する事で、廃用性筋萎縮からの回復
を早める手法や廃用性筋萎縮を減弱させる
手法を探索するものであり、
ビリテ
筋萎縮の予防策の開発の一翼を担える
と考えられる。
 
２．研究の目的
本申請ではマウス骨格筋由来の培養細胞
を用いて、筋萎縮からの回復メカニズムを分
子生物学的に分析・検討した。古典的には、
骨格筋細胞
により肝臓から放出されたり、骨格筋自身か
ら放出されるインスリン様成長因子
（IGF
ものと考えられてきた。後者については、ス
トレッチやレジスタンストレーニングなど
の機械的刺激を骨格筋に与えると、骨格筋細
胞から
パラクラインにより骨格筋細胞に作用し、骨
格筋細胞において蛋白質合成が促進される
ということである。しかし近年、運動負荷を
与えると骨格筋細胞からサイトカインの一
種であるインターロインキン
出されることが報告されている。インターロ
イキンとは本来、白血球の間で情報を伝達す
る蛋白質であり、筋運動により増加する
も筋の微小損傷に伴う免疫反応により産生
されるものと考えられてきた。しかし、
Pedersen
無関係に骨格筋細胞から
ことを報告し、最近ではこれが筋サテライト
細胞（筋芽細胞）を含む骨格筋細胞にオート
クライン・パラクラインにより作用して骨格
筋細胞の増殖・肥大に関わることが報告され
ており、「マイオカイン」という新たな言葉
が生まれている。
に共通する因子として、
脱リン酸化酵素であるカルシニューリンの
骨格筋細胞内における活性化があげられる。
IGF-1
ーリンが活性化して筋肥大に関わるとの報
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