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研究成果の概要（和文）：肺高血圧症及び右心不全における骨格筋の萎縮過程を確認した。右心不全の時期で
は、遅筋、速筋ともに、ユビキチン・プロテアソーム系とオートファジー・ライソソーム系によるタンパク分解
の亢進と筋萎縮が生じた。一方、右心不全に至る前段階である肺高血圧症の時期では、遅筋、速筋ともに筋萎縮
は生じなかったが、速筋においてのみ、タンパク分解の亢進が確認された。このタンパク分解の亢進は、病期の
進行に伴う動脈血酸素飽和度の低下が出現する前から生じていた。また、動脈血酸素飽和度が低下した時点から
高酸素を用いた介入を実施した場合、高酸素の有効性は確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：The time course of major protein degradation pathways in skeletal muscle 
during right heart failure was investigated in this study. Skeletal muscle atrophy was detected in 
the stage ofright heart failure, in both fast and slow muscle. Skeletal muscle atrophy was not 
detected in the stage of pulmonary arterial hypertension. Although there were no morphological 
changes in the skeletal muscle at this time point, ubiquitin-proteasome and macroautophagy-lysosome 
pathways were activated in the fast muscle of pulmonary arterial hypertension.

研究分野：リハビリテーション科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 心疾患患者は、心拍出量の低下による骨格
筋への血流量減少によって運動耐容能が著
しく低下している。加えて、各種の炎症性サ
イトカインによって骨格筋線維にアポトー
シスが誘導され、骨格筋は萎縮し、運動耐容
能は更に低下する。骨格筋の弱化によって心
疾患患者の運動耐容能が低下した場合、身体
活動量が減少し、骨格筋には不活動による萎
縮が生じ、運動耐容能は更に低下するという
悪循環が繰り返される（図１）。 
 心疾患でも認める筋萎縮や筋線維の代謝
障害といった骨格筋の弱化は、筋収縮を伴う
運動によって予防できることが知られてい
る。しかし、運動耐容能が著しく低下した心
疾患患者は、ランニングやスクワットのよう
な全身性の能動的な運動を積極的に実施す
ることが困難であり、運動と類似した効果を
有する受動的な介入が求められる。 
 受動的な処置の一つである高気圧・高濃度
酸素は、一般的には「酸素カプセル」として
広く認知されており、血中のヘモグロビン結
合型酸素だけでなく、溶解型酸素も増加させ
る作用がある。我々はこれまでに、２型糖尿
病で生じる骨格筋の弱化が高気圧・高濃度酸
素によって軽減することを確認している。２
型糖尿病の骨格筋、及び心疾患の骨格筋では、
共に、ミトコンドリア機能障害が生じる。２
型糖尿病の骨格筋におけるミトコンドリア
機能障害は高気圧・高濃度酸素によって軽減
するため、心疾患でも同様の作用が期待され
る。また、高気圧・高濃度酸素は受動的な介
入であるため、過度な心負荷を与えず、心疾
患に伴う骨格筋の弱化予防に有効であると
考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 心疾患における骨格筋弱化と運動耐
容能低下の関係 
 
２．研究の目的 
 心疾患における骨格筋弱化の機序を確認

し、それらに対する高気圧・高濃度酸素の作
用を確認することで、心疾患患者の運動耐容
能低下に対する受動的な介入手段の開発へ
とつなげることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 研究は以下の順序で実施した。 
 
（１）高気圧・高濃度酸素が骨格筋の再生に
及ぼす影響 
 Wistar 系雄性ラットの前脛骨筋に塩酸ブ
ピバカインを注入することで筋損傷を惹起
した後、動物を高気圧条件（1.25 気圧）で飼
育する群と、通常気圧条件で飼育する群に区
分し、高気圧・高濃度酸素が骨格筋の再生過
程に及ぼす影響を検証した。 
 
（２）心不全誘導性骨格筋萎縮のタイムコー
スの確認 
 Wistar 系雄性ラットにモノクロタリンを
腹腔内投与することで肺高血圧症、及び右心
不全を惹起した。作製した心不全モデル動物
の骨格筋を経日的にサンプリングし、筋萎縮
とタンパク分解経路のタイムコースを確認
した。 
 
（３）心不全に対する高酸素の影響 
 上述したモノクロタリン誘導性の右心不
全モデルラットを用いて、高酸素の影響を検
証した。モノクロタリンの腹腔内投与 17 日
以降、動物を高酸素条件（酸素濃度約 90%）
で飼育する群と、通常酸素環境（酸素濃度約
21%）で飼育する群に区分した。 
 
４．研究成果 
（１）高気圧・高濃度酸素が骨格筋の再生に
及ぼす影響 
 再生の初期過程において、通常気圧条件で
飼育した群に比べて高気圧条件で飼育した
群は、活性化した筋衛星細胞数が有意に高値
を示した（図２）。また、通常気圧条件で飼
育した群に比べて高気圧条件で飼育した群
は、筋線維の成熟が早期より生じた。これら
の研究成果は関連学会、及び国際誌にて報告
した。 
 
（２）心不全誘導性骨格筋萎縮のタイムコー
スの確認 
 モノクロタリンの腹腔内投与から 14 日後
までは動物の体重が経日的に増加し続けた
のに対して、モノクロタリン投与から 14 日
以降は体重の増加が緩やかになり、モノクロ
タリン投与 17〜18 日以降は体重が減少し続
けた。なお、モノクロタリン投与 14 日後の
時点では肺高血圧症が確認され、モノクロタ
リン投与 21 日後の時点では右心不全も併せ
て確認された。 
 モノクロタリン投与 14 日後の時点におい
て（肺高血圧症の時期）、速筋と遅筋の両者
共に、形態的な筋萎縮は認めなかった（図３）。



しかし、同時点において、筋萎縮は認めない
ものの、速筋においてのみ、ユビキチン・プ
ロテアソーム系のマーカーである Atrogin-1
と MuRF-1、及びオートファジー・ライソソー
ム系のマーカーである LC3と p62 の過剰発現
を認めた（図４）。モノクロタリン投与 21 日
後の時点において（右心不全の時期）、速筋
と遅筋の両者共に、形態的な筋萎縮とユビキ
チン・プロテアソーム系、及びオートファジ
ー・ライソソーム系を通じたタンパク分解の
亢進を認めた。これらの結果は、筋萎縮は心
不全の時期に顕著になるが、各種のカスケー
ドを通じたタンパク分解は筋萎縮に先行し
て生じ、特に速筋においてその傾向が強いこ
とを示唆している。これらの研究成果は関連
学会、及び国際誌にて報告した。 
 
（３）心不全に対する高酸素の影響 
 モノクロタリン投与 16 日以降、動脈血酸
素飽和度は大幅に低下した（図５）。よって、
この時点から動物を高酸素条件（酸素濃度約
90%）で飼育する群と、通常酸素環境（酸素
濃度約 21%）で飼育する群に区分した。なお、
高酸素条件で飼育した動物の動脈血酸素飽
和度は、高酸素処置中は対照群と同程度に回
復することを確認した。しかし、高酸素処置
を開始したにも関わらず、通常酸素環境で飼
育した群に比べて、高酸素条件で飼育した群
の生存率は大幅に低下した。この高酸素がも
たらした負の作用は現在解析中であり、国際
誌にて報告する準備中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 筋損傷後の再生の初期過程における
筋衛星細胞の活性化 
損傷７日後において、通常気圧条件で飼育し
た群（上）と比べて高気圧条件で飼育した群
（下）では、活性化した筋衛星細胞数（矢頭）
が数多く確認された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 心疾患における骨格筋重量の変化 
モノクロタリン（MCT）投与14日後、速筋（上）、
遅筋（下）共に、筋重量は対照群（Cont）と
同程度であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 心疾患の骨格筋におけるユビキチ
ン・プロテアソーム系の活性化 
モノクロタリン（MCT）投与 14 日後、速筋（上）
では Atrogin-1 の発現が増加しているが、遅
筋（下）の場合は対照群（Cont）と同程度の
発現量であった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ モノクロタリン投与後の動脈血酸素
飽和度の変化 
モノクロタリン（MCT）投与 16 日以降、動脈
血飽和度は大幅に低下した。 
 
（４）今後の展望 
 高気圧・高濃度酸素は、骨格筋における損
傷後の再生を早期化させた。一方、高気圧・
高濃度酸素は心疾患の生存率を低下させた。
高気圧・高濃度酸素が負に作用した原因とし
て、呼吸器に対する高度の酸素負荷が肺高血
圧症に関わる病態を助長した可能性を考え
ており、現在、肺と心臓のサンプルを解析中
である。 
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