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研究成果の概要（和文）：右側には坐骨神経切除手術、左側には偽手術を施したラットに温熱刺激を行い、ヒラ
メ筋の形態および細胞内シグナルに生じる変化について検討した。温熱刺激は湯浴により行い、手術の1日後か
ら1日おきに麻酔をしたラットの後肢を42℃のお湯に30分間浸けた。手術の14日後に両脚より採取したヒラメ筋
の形態解析の結果、間欠的温熱刺激による筋肥大促進および筋萎縮軽減効果を確認した。筋内のタンパク質の合
成および分解に関わる細胞内シグナルについての解析結果からも、ヒラメ筋の形態に対する温熱刺激の効果は神
経支配の有無にかかわらず得られるが、温熱刺激に伴う細胞内シグナルの変化は神経支配の有無により異なるこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Effects of heat stress on the morphological properties and intracellular 
signaling of innervated and denervated soleus muscles were investigated. Heat stress was applied to 
rats by immersing their hindlimbs in a warm water bath (42℃, 30 minutes/day, every other day 
following unilateral denervation) under anesthesia. Fourteen days after surgery, the soleus muscles 
were sampled bilaterally. Repeated heat stress application promoted growth-related hypertrophy in 
sham-operated muscles and attenuated atrophy in denervated muscles. Our results also indicated that 
the beneficial effects of heat stress on the morphological properties of muscles were induced 
regardless of innervation. However, the responses of intracellular signalings to the heat stress was
 distinct between the innervated and denervated muscles.

研究分野： 神経・筋生理学

キーワード： 温熱刺激　筋肥大　筋萎縮
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１．研究開始当初の背景 
 骨格筋は運動器としてだけでなく、全身の
エネルギー代謝を調節するうえでも非常に
重要な組織であるため、その量および特性を
適正に保つことは生体の Quality of life を高
く維持することにもつながる。現在、廃用や
加齢にともなう筋量の低下に対する有効な
予防策としては運動処方が広く受け入れら
れている。しかし、実際には健康上の理由か
ら運動処方の実施が困難な患者や高齢者の
方等も存在することから、より簡便に筋量低
下を予防できる処方を確立することは重要
である。 
 そこで、研究代表者は、運動の際に骨格筋
が受容する刺激を、生体外から与えることに
より骨格筋を刺激し、筋量および筋特性を制
御する手法に着目した。運動に伴い骨格筋は
様々な刺激を統合して受容するが、電気刺激
や振動刺激単独であっても骨格筋の量およ
び収縮特性に好影響が及ぼされることは先
行研究により報告がある。また、最近では骨
格筋内の温度を 38～42 ℃まで上昇させるこ
とにより、筋内でのタンパク質合成が高めら
れる結果、筋肥大がもたらされることも報告
されている。 
“熱”は生体外からでも簡便にかつ安全に

与えられるとともに、我々が実際に使用する
際の精神的抵抗も低く抑えられると考えら
れることから、実用化に向けて非常に有望な
刺激源であると言える。しかし、温熱刺激が
もたらす筋への効果やその分子メカニズム
については不明な点も多い。したがって、本
研究では、以下の通り温熱刺激が骨格筋に及
ぼす影響について検討した。 
 
２．研究の目的 
 温熱刺激が神経切除に起因する筋萎縮も
抑制し得るか否かを確認する。また、温熱刺
激による筋肥大促進および筋萎縮抑制効果
の分子メカニズムを探るべく、温熱刺激が骨
格筋内のタンパク質合成および分解等にか
かわる細胞内シグナル伝達機構にもたらす
変化を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ラットのヒラメ筋を対象として、温熱刺激

（42 ℃の温浴、30 分間）が筋の形態および
細胞内シグナル伝達機構に及ぼす影響につ
いて検討した。温熱刺激（Heat）群へは、イ
ソフルランの吸入麻酔下で上記の温熱刺激
を行い、刺激中はラットの身体が湯と直接接
触しないようにビニール袋を穿かせた状態
で後肢を湯に浸けた。また、麻酔の影響も考
慮し、30 分間のイソフルランの吸入麻酔のみ
を施したコントロール（Cont）群も用意し、
両群を比較することにより温熱刺激の効果
を観察した。 
 
(1) 実験 1 
ラットのヒラメ筋内に温度センサーを埋

入し、30 分間の温熱刺激またはイソフルラン
の吸入麻酔に伴う筋温の経時的変化を観察
した。 
 
(2) 実験 2 
 右後肢には坐骨神経切除手術を、左後肢に
はその偽手術を施したラットを用いて、手術
後1日～14日の間に2日に1回の頻度で温熱
刺激を施し、間欠的な温熱刺激によるヒラメ
筋の肥大促進および萎縮抑制効果について
検討した。 
 
(3) 実験 3 
実験2と同様に右後肢には坐骨神経切除手

術を、左後肢にはその偽手術を施したラット
を用いて、手術後 1 日目または 14 日目のヒ
ラメ筋において1回の温熱刺激がタンパク質
合成や糖代謝を促進させるのに重要な
Akt-mTOR カスケードに及ぼす影響を観察し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 実験 1 
 30 分間の温熱刺激（Heat 群）またはイソ
フルランの吸入麻酔のみ（Cont 群）に伴うラ
ットのヒラメ筋内温度（Mean ± SD）の経時
的変化を図 1に示す。 
 Heat 群では、温熱刺激開始とともにヒラ
メ筋内温度は急激に上昇した。その後、10 分
経過した以降も筋温は緩やかに上昇し、最終
的に 34 ± 0.6 ℃ が 41.8 ± 0.3 ℃まで上
昇した。一方、Cont 群では 30 分間の処置中
に緩やかな筋温の低下が観察された。 
本実験で確認されたヒラメ筋内温度の変

化は、先行研究により報告されている結果と
も一致していたことから、我々の温熱刺激手
法は妥当であると判断し、その筋の形態に対
する効果を検証するため、実験2を実施した。 
 
図 1 

 
(2) 実験 2 
①温熱刺激の筋形態への効果 
右後肢には坐骨神経切除手術を、左後肢に

はその偽手術を施したラットを用いて、手術
後1日～14日の間に2日に1回の頻度で温熱
刺激を施した。結果、Heat 群および Cont 群
のどちらの個体でも偽手術脚のヒラメ筋の



湿重量は増加するとともに、神経切除脚のヒ
ラメ筋の湿重量は低下した。しかし、この時
Heat 群の体重あたりのヒラメ筋湿重量は偽
手術脚で 5％、神経切除脚で 12％、Cont 群に
比べて高値を示した。また、筋線維横断面積
の解析結果（組織像, 図 2、ヒストグラム, 図
3）からも、偽手術脚および神経切除脚の両
方において Heat 群のヒラメ筋には太い筋線
維が多く存在していることが明らかになっ
た。これらの結果は、間欠的に温熱刺激を負
荷することにより、ヒラメ筋の成長に伴う筋
肥大は促進され、神経切除に伴う筋萎縮は軽
減されることを示している。 
 
図 2 

 
図 3 

 
②温熱刺激のタンパク質分解に関する細胞
内シグナル伝達経路への効果 
 神経切除後14日が経過したヒラメ筋では、
ユビキチン化されたタンパク質が顕著に増
加しており、ユビキチン-プロテアソーム系
によるタンパク質の分解が亢進しているこ
とが確認された。しかし、神経切除後、間欠

的に温熱刺激を行うことにより、タンパク質
のユビキチン化を担うユビキチンリガーゼ
のうち、Atrogin-1 の遺伝子発現の上昇が抑
えられ、ユビキチン化タンパク質の増加もわ
ずかに抑制されることがわかった。また、間
欠的温熱刺激により神経切除筋における細
胞の保護機能を有する 70-kDa heat shock 
protein (HSP70) や peroxisome 
proliferator-activated receptor γ 
coactivator-1α (PGC-1α)の減少が抑制さ
れることも確認できた。これらのタンパク質
は先行研究によりタンパク質分解の抑制に
も寄与することが報告されていることから、
上記のHeat群で確認されたユビキチン-プロ
テアソーム系によるタンパク質分解の部分
的な抑制にも関与している可能性は十分に
考えられる。 
 一方、偽手術後 14 日が経過したヒラメ筋
では、タンパク質分解系の活性はもともと低
く保たれており、今回間欠的温熱刺激による
影響は確認されなかった。 
 
③温熱刺激のタンパク質合成に関する細胞
内シグナル伝達経路への効果 
タ ン パ ク 質 の 合 成 を 正 に 制 御 す る

Akt-mTOR カスケードを構成するタンパク質
のうち、中心的な役割を担う Akt についてリ
ン酸化の程度（総タンパク質量あたりのリン
酸化タンパク質）を評価することにより、温
熱刺激によるタンパク質合成促進効果につ
いて検討した。結果、偽手術脚および神経切
除脚の両方において温熱刺激によるAktの活
性化は確認できず、本実験では温熱刺激とタ
ンパク質合成の関係を明らかにすることは
できなかった。 
しかし、温熱刺激が Akt-mTOR カスケード

を活性化することは先行研究により報告さ
れていた。研究代表者はこの矛盾が生じた原
因として、実験 2では最後に温熱刺激を行っ
てから 24 時間が経過した骨格筋を解析対象
としていたためである可能性を考慮し、温熱
刺激終了直後のヒラメ筋で影響を確認する
実験 3を実施した。 
 
(3) 実験 3 
①温熱刺激が手術1日後のヒラメ筋における
Akt-mTOR カスケードに及ぼす影響 
 温熱刺激直後に偽手術脚より摘出したヒ
ラメ筋について、実験 2と同様に Akt のリン
酸化の程度（総タンパク質量あたりのリン酸
化タンパク質）を評価した結果、温熱刺激に
より顕著にリン酸化Aktが増加していること
が確認できた（図 4）。また、Akt は 3つのア
イソフォームに分けられ、骨格筋内には Akt1
と Akt2 が発現し、それぞれ異なる機能にも
関与していることが知られている。今回の実
験では、温熱刺激直後には Akt1 および Akt2
の両方が活性化されることが明らかになっ
た。 
 一方、神経切除脚より摘出したヒラメ筋で



は、上記の温熱刺激による Akt の活性化は有
意に抑制された（図 4）。 
 
図 4 

 
②温熱刺激が手術 14 日後のヒラメ筋におけ
る Akt-mTOR カスケードに及ぼす影響 
温熱刺激に対して、手術の 1日後のヒラメ

筋で確認された応答（上記）と同様の応答が
手術後 14 日が経過したヒラメ筋においても
確認された。温熱刺激によって偽手術脚のヒ
ラメ筋において顕著に Akt（Akt1 および Akt2
の両方）のリン酸化が促された。しかし、こ
の現象は神経切除筋では抑制された。 
神経切除後14日が経過したヒラメ筋では、

Akt の活性化にかかわる Insulin-like 
growth factor-1 (IGF-1)の受容体である
Insulin receptor substrate 1 (IRS-1)の発
現量は低下し、IRS-1 から Akt へのシグナル
伝達を負に制御する Phosphatase and tensin 
homolog Deleted from chromosome 10 (PTEN)
の発現量は増加していた。これらの結果から、
神経切除後14日が経過したヒラメ筋はIGF-1
が関与するAktの活性化が起りづらい状況に
あると推察される。 
しかし、神経切除後 1日目のヒラメ筋では

IRS-1およびPTENの発現量は偽手術脚のヒラ
メ筋と顕著な差はなかったにもかかわらず、
Akt のリン酸化が抑制された。したがって、
温熱刺激による Aktの活性化には IGF-1 が関
与する経路とは別の経路が関わっている可
能性が示唆された。 

 
(4) まとめ 
 間欠的に温熱刺激を行うことにより、神経
支配が正常なヒラメ筋の肥大は促進され、神
経支配が断たれたヒラメ筋の萎縮は軽減さ
れることを確認した。しかし、これらの効果
は同一の分子メカニズムを介してもたらさ
れたのではなく、神経支配が正常なヒラメ筋
で は 温 熱 刺 激 の 最 中 ま た は 直 後 か ら
Akt-mTOR カスケードが活性化され、タンパク
質の合成が亢進されることにより筋肥大が
促された可能性が高い。一方、神経支配が断
たれたヒラメ筋では、温熱刺激により細胞の
保護機能を有するタンパク質が減少するの
が抑えられるとともに、タンパク質分解機構
の活性化が軽減されることにより筋萎縮が
軽減されたと考えられる。 
 坐骨神経切除脚のヒラメ筋では、温熱刺激
による Akt-mTOR カスケードの活性化が顕著
に抑制されたことから、温熱刺激は神経系を
介して骨格筋の Akt-mTOR カスケードを活性
化し、タンパク質合成を亢進させることが明
らかとなった。したがって、神経支配が正常
（または軽微に傷害された程度）である骨格
筋の萎縮モデルを用いた実験ではより大き
な筋萎縮抑制効果が確認できる可能性が高
いと考える。 
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