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研究成果の概要（和文）：最近、骨格筋と骨の相互関連(筋・骨連関)が注目されている。私共はマウスを用い
て、力学的因子の筋・骨連関に及ぼす影響を、網羅的遺伝子解析を手がかりとして検討した。その結果、重力変
化は前庭系を介して筋量や骨量に影響をおよぼすこと、その作用に筋から産生される体液性因子としてフォリス
タチンが関与すること、メカニカルストレスは、筋からのアイリシン産生を介して、骨密度を増加させる報告に
作用することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The interactions between skeletal muscle and bone (muscle/bone 
relationships) have been recently noted. We investigated the influences of mechanical factors on 
muscle/bone relationships using the comprehensive gene analysis in mice. Our studies indicated the 
following conclusions: 1. Gravity change affects muscle and bone volume through the vestibular 
system. 2. Follistatin is involved in the effects of gravity change on muscle and bone as a humoral 
factor from muscle tissues. 3. Mechanical stress increases bone mineral density through the 
enhancement of irisin production from muscle. 

研究分野：環境生理学
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１．研究開始当初の背景 

最近、サルコペニアや骨粗鬆症の臨床的認

知を背景として、筋と骨の相互関連(ネットワ

ーク)が注目されてきた。私共は、これまで臨

床疾患を手がかりに筋と骨のネットワーク

を局所的な視点と全身的な視点を組み合わ

せて、局所の筋骨化に関わる因子として、

Tmem119、Tmem176b、マトリックスメタ

ロプロテアーゼ 9を、骨に作用する筋由来体

液性因子として、オステオグリシンと

FAM5C を新規に見出した。筋と骨は、遺伝

因子、内分泌因子に同時に影響を受けるが、

力学的因子による影響を最も受ける器官で

ある。力学的因子による筋と骨のネットワー

クの調節が骨粗鬆症とサルコペニアに共通

した病態基盤に寄与する可能性がある。しか

し、力学的因子の筋・骨ネットワークへの影

響については、これまで全く研究されていな

かった。 

 

２．研究の目的 

力学的因子の筋と骨の量や代謝におよぼす

影響を、高重力負荷マウス、平衡能喪失マウ

ス、不動およびビタミン D欠乏による病態モ

デルマウスを用いて、筋と骨のネットワーク

という観点から検討し、力学的因子の筋と骨

におよぼす影響および新規の機構を見いだ

すことにより、力学的因子により誘導される

新規の筋と骨のネットワークシステムを明

らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 高重力負荷マウスを用いた力学的因子

によって筋で産生される骨代謝調節因子の

同定 

 特殊遠心装置を用いて過重力環境で飼育し

たマウスの筋と骨の遺伝子を網羅的に解析

し、さらに前庭破壊を行うことにより、重力

変化の筋・骨への作用における前庭系の関与

を細胞および分子生物学的レベルで調べる。 

(2) 不動状態の筋・骨ネットワークへの影響 

 ３週間尾部懸垂および４週間両側坐骨神

経切除により不動状態にしたマウスを用い

て、重力やメカニカルストレスが低下した状

態の抗重力筋筋量、脛骨骨密度、筋や骨の遺

伝子や筋・骨連携因子への影響と関与する因

子を同定する。 

(3) ビタミン D欠乏病態の筋・骨ネットワー

クへの影響 

 ストレプトゾトシンによりマウスに糖尿

病を誘発し、対照食とビタミン D欠乏食を与

えたマウスの腓腹筋量や脛骨骨密度および

筋・骨ネットワークに関わるマイオカインへ

の影響を検討する。 

 

４．研究成果 

(1)マウスの実験で、3 g の過重力は脛骨周

囲部筋量、抗重力筋（ヒラメ筋）の筋重量、

筋線維サイズ、筋分化遺伝子の発現と脛骨海

綿骨量（体重補正）を増加させたが、前庭破

壊群では、過重力による筋量と骨量の増加や

筋重量、筋線維サイズ、筋分化遺伝子の発現

変化が有意に阻害された。これらの結果より、

過重力は前庭系を介して抗重力筋量と海綿

骨量を増加させることが示された。過重力の

前庭系を介した筋量への作用は、筋分化促進

および筋線維サイズ増加を介することが示

唆された。一方、2 g の過重力による筋・骨

への影響も検討したが、過重力は多くの筋分

化遺伝子の発現に影響をおよぼさなかった

が、脛骨における骨遺伝子の解析では、２週

間の過重力によるアルカリホスファターゼ

発現増加は前庭破壊によって有意に阻害さ

れた。この結果より、2 g の過重力負荷は、

前庭系を介する機序により骨芽細胞分化因

子の発現を増加させることが示唆された。 

(2)これまで報告されている数種のマイオカ

インの発現を上記のマウスで検討したとこ

ろ、ヒラメ筋においてその発現が過剰重力に

よって増加し、その増加作用が前庭破壊によ



り解除される筋から産生される因子として

フォリスタチンが見出された。in vitro の実

験により、マウス筋芽細胞株と骨芽細胞、破

骨細胞形成系を用いて、フォリスタチンは筋

細胞のタンパク合成系促進により筋量を増

加させるのみならず、マイオスタチンの破骨

細胞形成促進作用を阻害し、アクチビンの骨

芽細胞分化を抑制することにより、骨の細胞

にも骨量が増加する方向に影響をおよぼす

ことを見出した。 

(3) 尾部懸垂および両側坐骨神経切除に

より不動状態にしたマウスモデルで、非荷

重状態は筋量、海綿骨密度を減少させた。

筋・骨連携マイオカイン発現解析では、非

荷重により、アイリシン発現を減少させた。

筋・骨連携因子発現と骨密度の関連を分析

したところ、ヒラメ筋のアイリシン発現の

み、海綿骨密度と正相関を示した。In vitro

の検討では、マウス筋芽細胞株において、

剪断ストレスはアイリシン発現を増加さ

せ、この増加は骨形成タンパク(BMP)ある

いは PI3 キナーゼシグナルの阻害剤によ

って有意に抑制された。これらの結果より、

非荷重による筋量と骨密度減少に、筋にお

けるアイリシン産生抑制が関与すること

が示唆された。また、メカニカルストレス

は、筋において、BMP や筋タンパク合成

系に関わるmTOR- PI3キナーゼ系を介し

て、アイリシンの発現を増加させるものと

考えられた。 

(4)糖尿病マウスおよびビタミン D 欠乏マウ

スを用いて、マイオカインの発現を検討した

ところ、糖尿病により多くのマイオカインの

発現は低下したが、ビタミン D欠乏の影響は

明らかではなかった。しかし、ビタミン D欠

乏は腓腹筋における糖尿病によるインスリ

ン様成長因子-Iと線維芽細胞増殖因子-2の発

現低下を有意に増強した。 
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