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［２］研究経過 

［目的・概要］ 

骨格筋は身体活動を行うための重要な器官であり、

運動や外傷などによる損傷に対しては速やかな修復

再生が行われる。しかしサルコペニアや先天性・後天

性疾患等による筋再生不良は身体活動を制限し、また

著しくQOLを低下させる。このような運動器に起因

する運動能力の低下は、自立した生活を障害しその後

の生命予後を決定することから、超高齢化社会を迎え

たわが国では大きな社会問題となっている。よって骨

格筋再生制御機構の理解は、この問題に対する1つの

解となる可能性がある。 

 損傷筋の再生過程は、幹細胞である筋衛生細胞や炎

症・修復に関わる免疫担当細胞の活性化、これら細胞

から分泌されるサイトカインやケモカイン、さらには

近年注目される筋や骨から分泌されるマイオカイン

やオステオカインを介した筋と骨などの臓器連関等、

多種の細胞や組織、液性因子が統合的協調的に関与し

た事象であるが、その全容はいまだ明らかではない。 

我々はこれまでに薬理的な筋損傷のモデル実験に

おいて免疫活性化モチーフ ITAM を有する免疫受容

体が筋再生に影響を及ぼすことを見いだしたが、その

分子機序については明らかではない。また、運動は筋

再生を促進すること、筋収縮を伴う運動により骨格筋

自体から様々な液性因子マイオカインが分泌され筋

の恒常性に正負の影響を及ぼすことから、運動による

筋恒常性の変化が筋再生へ影響を及ぼす可能性も考

えられる。そこで本研究では、筋損傷に伴う炎症応答

及び筋再生における免疫受容体を介した制御機構に

ついて検討することと筋再生への運動の促進効果に

ついて検討することを目的とした。以下、研究活動状

況の概要を記す。 

 

［研究活動状況］ 

本共同研究は、東北大学加齢医学研究所遺伝子導入

研究分野において実施した。研究費は全て物件費とし

て主に試薬等の購入費用および加齢医学研究所おい

て飼養する動物飼育費に使用した。なお旅費は計上し

ていない。 

 

 

図１．免疫受容体を介した骨格筋再生制御への運動の影響 

 

本研究では、免疫受容体を介した骨格筋再生制御へ

の運動の影響を検討するために、まず長期継続的な運

動がサイトカイン等の液性因子に及ぼす影響の探索

を行う計画を立てた。長期継続的な運動を行わせるた

め、対象動物であるC57BL/6J野生型（B6.WT）およ

びFcR欠損マウス（Fcer1g−−; FcR）に対してマウス

用回転ケージ（LCW-M4、メルクエスト）を用いた2

ヶ月間の自発走運動を負荷し、その負荷前後に血清を

採取し、炎症性サイトカイン産生の変化をフローサイ

トメトリー解析、ELISA 及び遺伝子発現解析を行い

評価する計画とした。また、加齢研の高井教授には、

本研究課題遂行に関する御助言および遺伝子改変動

物・研究機器の提供および使用に関して御助力いただ

いた。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は、以下に示す研究成果を得た。 

対象動物に対し2ヶ月間の長期継続的な運動を負荷



 

し、負荷前後の血清中の炎症性サイトカインの変化に

ついて検討した。その結果、B6WTとFcRを比較し

て IL-1、IL-12p70、IL-17A、TNF- および IFN-

の血中濃度において運動前後の有意な変動の差異を

観察した。これまでに骨格筋の損傷修復・再生につい

て検討した我々の先行研究結果からはB6.WTと比較

して FcRでは損傷筋の再生に若干の遅延が観察され

ている。またそれら再生遅延の原因として筋損傷後の

炎症応答および損傷筋への免疫担当細胞の動員への

影響が考えられるが、今回の長期継続的な運動による

血中の炎症性サイトカインの変動により FcRで観察

された損傷筋の修復・再生遅延に対して運動の影響が

観察される可能性が示された。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本研究では、これまでに免疫細胞の恒常性維持に機

能し、様々なアレルギーや炎症応答、骨代謝等を制御

することが報告され、またその分子機序についても解

明が進んでいる免疫活性化モチーフ ITAM を有する

免疫受容体による細胞活性制御が、非リンパ組織であ

る骨格筋において筋の再生機構や恒常性の維持にど

のように関与するのかを解明しようとする点で学術

的な特色および独創的な点がある。本研究が所定の成

果を得られれば筋再生に関与する細胞の新規な制御

機構とその分子機序、制御方法の可能性を提示し、さ

らには筋再生における筋-骨間の相互作用など臓器連

関の理解に発展することが期待され、ひいては健康増

進や健康寿命の延伸につながる可能性がある。 
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