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研究成果の概要（和文）：生体内の骨格筋は、毎日の活動からの負荷の存在下でタンパク質合成と分解のバラン
スを保つことによって、そのサイズを保持する。一方、筋収縮活性の持続的な低下は、不活性誘導性筋萎縮をも
たらす。我々は、筋萎縮の詳細なメカニズムに対処するために、インビトロで不活性誘導筋萎縮モデルを作製し
た。 本研究では、電気刺激で筋幹細胞の収縮活性を増強し、増強の停止が筋管細胞における萎縮を誘導するか
どうかを調べた。その結果、2日間の電気刺激による収縮活動は、筋管細胞の直径を有意に増加させた。そし
て、その後2日間の活動停止は筋管細胞直径が減少を引き起こした。

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscle in vivo retains its size by keeping a net balance of protein
 synthesis and degradation in the presence of loading from daily activity. Meanwhile, a prolonged 
decrease of muscle contractile activity results in inactive-induced muscle atrophy. To address the 
precise mechanisms of muscle atrophy, we challenged to created inactive-induced muscle atrophy model
 in vitro. In the present study, we enhanced myotube contractile activity by electrical stimulation 
(ES) and examined whether the cessation of the enhancement would induce atrophy in the myotubes. Two
 days of contractile activity evoked by the ES significantly increased myotube diameters compared to
 that of pre group or control group on day 2. And, the myotube diameters were decreased in inactive 
group on day 4.

研究分野：理学療法学
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１．研究開始当初の背景 
 
長期臥床やギプス固定などによる廃用性筋
萎縮は，筋力低下を引き起こし、ADLや QOL
を低下させる。よって、いまだ不明な点が多
い廃用性筋萎縮のメカニズムを明らかにし、
効果的な萎縮抑制や回復促進のための理学
療法の方策を検討する必要がある。健常筋へ
の筋肥大効果やそのメカニズムに関する報
告は多く、アスリート育成等に臨床応用され
ている。しかし、廃用性筋萎縮の抑制や回復
促進効果と、そのメカニズムに関する報告は
少ない。我々は、尾部懸垂マウスに対するト
レーニングが、萎縮からの回復を促進させる
ことを明らかにした（論文執筆中）。この現
象は健常筋への肥大を目的としたトレーニ
ングに比べて相当速い組織学的変化を伴い、
正常筋とは異なるメカニズムを持つ可能性
も示唆された。 
しかし、メカニズムの検証には、培養細胞に
よる廃用性筋萎縮モデルによる実験が不可
欠である。廃用性筋萎縮で、ユビキチン－プ
ロテアソーム系の活性化による筋構成タン
パクの分解が起こることはよく知られる
(Gomes 2001, Lecker 2004, Combaret 
2005)。一般に培養細胞を用いた筋萎縮モデ
ルは、このユビキチン－プロテアソーム系の
中で下流に位置するMuRF1の発現を高進さ
せるデキソメタゾンを投薬して作製される
モデルしかない(Baehr 2011)。しかし近年、
飢餓状態で活性化することで知られるオー
トファジー系の蛋白質分解機構が、廃用性筋
萎縮時にも活性化することが判明した(Maki 
in press 2012)。また、蛋白質合成機構が抑
制されていることもよく知られている。よっ
て、デキソメタゾンを投薬による筋萎縮モデ
ルが、廃用性筋萎縮時における現象をとらえ
ているとは言い難い。そこで我々はまず予備
実験として、トリ胸筋の初代培養細胞に活動
負荷を与えた状態（周期的電気刺激を与えた
状態）で培養後、電気刺激を中止し脱負荷状
態で培養すると、薬品を加えなくても筋萎縮
モデルができることを確認した。 
 
２．研究の目的 
 
廃用性筋萎縮に効果的な理学療法を解明す
るには、培養細胞を用いた廃用性筋萎縮モデ
ルが不可欠である。薬物投与による培養筋萎
縮モデルの報告はあるが、シグナルの一部を
止めただけのモデルである。複数の蛋白質分
解・合成機構が絡む廃用性筋萎縮のモデルと
して十分だとはいいがたい。そこで本研究の
目的は臨床を模擬し、運動の脱負荷による培
養筋萎縮モデルを作製することである。そし
て、本モデルが、ヒトや動物で起こる “真”
の廃用性筋萎縮モデルとして適格かどうか
を検証することである。これらのことにより、
いまだ不明な点の多い廃用性筋萎縮のメカ
ニズムに迫るとともに、新しい理学療法の方

策へと萌芽させることができると考えてい
る。 
 
３．研究の方法 
 
まず、電気刺激下と伸長刺激下で培養した細
胞の脱負荷による筋萎縮モデルの形態学的
検証により、実験に適切な筋萎縮モデルを確
立する。次に、ヒトや動物の廃用性筋萎縮で
活性化されることが分かっている蛋白質の
分解機構が、本筋萎縮モデルで活性化するか、
それが必須かどうかを明らかにする。そして、
理学療法刺激による筋萎縮の抑制や筋萎縮
からの回復の検証を行う。研究代表者河上は
研究の統括・電気刺激モデルの作製・組織学
的解析を行い、研究分担者笹井は主に電気刺
激モデルの作製を行う。研究協力者として、
名古屋大学大学院医学系研究科大学院生が
生化学的解析を行う。 
 
４．研究成果 
 
電気刺激下で 2日間培養した筋管細胞を、電
気刺激停止により脱負荷状態に切り替えて 2
日間培養し、筋管細胞横径の変化を検証した。
対象は、トリ胸筋から作製した初代筋管細胞
（トリ筋管細胞）およびマウスの筋サテライ
ト細胞から作成した初代筋管細胞（マウス筋
管細胞）を用いた。その結果、電気刺激を与
えないで培養するよりも電気刺激を与えた
状態で培養した方の筋管細胞横径が太いこ
と、電気刺激停止 2日後には有意な筋管細胞
横径の減少が起こることを両細胞において
確認できた。 
 ただ、我々の行った電気刺激による筋管横
径の増加は、蛋白質の合成に加え蛋白質の分
解が関わる応答が非常に高くなることと、正
常な筋幹細胞には認められない構造が多数
観察されることが判明した。一方、収縮活動
を停止して数時間後における合成や分解の
現象を確認したところ、タンパク質の合成が
活性化して、分解が抑制される時期があるこ
とが分かった。即ち、通常運動を行っている
状況と考えて我々が作製していたモデルは、
実は刺激は過負荷状態を模擬している可能
性が出てきた。また、収縮活動の停止は、廃
用性のモデルというよりも、過負荷状態から
の休憩を模擬していると考えられた。よって、
今回の作製されたモデルは、筋力向上のため
の運動に必要と考えられている休息のメカ
ニズムを明らかにするためモデルとして重
要な地位を占める可能性が高くなった。今後
は、さらに収縮運動休止直後の分子動態の解
析が必要であると考えられる。一方で、理学
療法において、廃用性萎縮モデルの作製も重
要である。今後は収縮強度や頻度をもっとマ
イルドなものに変えながら、本来の運動状態
を模擬するモデルを作製し、真の萎縮モデル
作製へ向けた取り組みが必要であると考え
る。 
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