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研究成果の概要（和文）：我々は骨格筋萎縮モデルとして、ギプス固定による動物実験を用いて、骨格筋萎縮と遺伝子
発現の変化を解析してきました。骨格筋を栄養する局所の血流量を測定したところ、Type-1線維を多く含む筋は、固定
直後から血流の有意な低下が認められました。経時的な変化を調査する為に、実験日を6時間、１日、４日、１０日と
設定しました。いずれかの実験日において、有意に大きな動態を示した遺伝子発現が86probesで見つかり、ここから血
流相関性遺伝子群をピックアップして、その役割について分析を行いました。その結果、血流相関性遺伝子群は、特に
筋の構造維持と調節に関わるものが低下していることを見つけました。

研究成果の概要（英文）：We analyzed relevant gene expression while atrophic change in model by cast 
immobilization (CI). We revealed that the blood flow rapidly decreased in the CI leg, This trend was 
found especially in Type-1 rich muscle. we experimented on rat model to simulate muscle atrophy, and 
analyzed the gene expression pattern. Gene expression was analyzed encyclopedically in DNA micro array at 
the following time points; 6 hours, 1, 4, 10 days after the procedure. We focused on 86 probes which 
showed significant difference between control and experimented side at each sampling point. Then we 
searched the relationship of the found probes to their roles either of blood flow or muscle volume. It 
was revealed that blood flow probes had metabolism regulation feature and muscle volume, structure 
building feature. From the analysis it seemed that decrease in blood flow induce suppression of 
metabolism regulation genes, and then gradually suppress structure related genes to lead morphological 
change.

研究分野： 解剖学
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１．研究開始当初の背景
骨格筋萎縮に関する研究は、多角的に研究さ
れ多くの報告がなされている。とりわけ、社
会的影響が大きい
や病因解明のための筋内因性および筋外因
性疾患に関わる研究が世界的に展開されて
いる。近年、遺伝子解析等の普及により疾患
及び筋萎縮関連遺伝子の抽出から一連の
Pathway
ら、現在においても明確な筋萎縮プロセスは
見いだされておらず、網羅的解析法の限界と
も言われている。
 
我々は、多くの研究報告同様に、骨格筋萎縮
実験モデルを用いた栄養素・薬剤等摂取によ
る萎縮改善効果や、そのメカニズム解析に取
り組んできた。しかしながら、結果から見い
だされるのは筋萎縮プロセスの断片を窺い
見るだけに過ぎなかった。骨格筋萎縮に関わ
る、生体における根本的な変化を追っていた
ところ、
血流変動を手がかりに、血流動態と筋萎縮の
関係の
 
２．研究の目的
骨格筋量の減少は、病的だけでなく環境要因
など多因子によって生じる。筋萎縮は、身体
活動の低下だけでなく、
下に直結しており、大きな医学的・社会的課
題の
に関する研究は、広範囲かつ多数で行われて
いるにも関わらず、基本手なメカニズムにお
いても
く残されている。本研究においては、基礎研
究として筋内局所血流測定法を確立した。局
所筋血流と筋萎縮の関連性、遺伝子発現動態
の特徴を
そこで有意な相関関係を認める新たな所見
を発見したので、漸進的な研究に発展させ、
血流改善による筋萎縮予防効果と、治療効果、
その細胞内調節プロセスの経路の証明と解
明について検討を行う。
①筋血流変化と骨格筋萎縮の相関関係と遺
伝子アレイ解析（経時的変化）
②筋線維内におけるプロセスの解明
③運動処方、血流増大、薬剤、ノックアウト
による骨格筋萎縮予防効果を検討
 
３．研究の方法
実験は東海大学動物実験委員会での承認
（142054/153009
ではオスの
た。右脚を
CI 後、
採取（各
量測定と遺伝子解析試料（各
した。採取に用いた対象筋は、
比率の高い
として
digitorum longus muscle
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さらに本研究の発展的展望としては、血流の
低下は、ギプス固定初期の極短期間で発生し
た。筋重量や筋線維径の低下よりも前の時期
に遺伝子発現をモニタリングすることで、筋
萎縮が誘導される前兆を知る可能性が示唆
される。 
 
一方で続発して認められた筋重量相関性遺
伝子群(図４)は、従来の筋萎縮過程に認めら
れる筋構造系に関わるものが多く含まれて
いた。特に GO Analysis の結果としては、
Actc1 (actin, alpha, cardiac muscle 1), 
Ankrd2 (ankyrin repeat domain 2), Csrp3 
(cysteine and glycine-rich protein 3)は
sarcomere関連遺伝子。さらに前2者はI band
関連遺伝子である。Myl2 (myosin, light 
polypeptide 2, regulatory, cardiac, slow)
は contractile fiber, myofibril, myosin 
complex に所属しており、これらは全て
cellular component に 関 わ り 、 Protein 
synthesis のメインパスウェイである
PI3K/Akt/mTOR の下流に位置している。 
ギプス固定後、時間の経過に伴い、徐々にこ
れら構造遺伝子群の発現が低下し、その結果
として構造系タンパク合成のダウンレギュ
レーションが生じているものと考えられる。 
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