
平成１９年度採択分 
平成２２年４月８日現在 

 
 
 
 
 
 
 

脳機能低下防止策としての筋活動の促進 

Promotion of muscle activities as the countermeasure for  

prevention of the deterioration of brain function 

 

大平 充宣（OHIRA YOSHINOBU） 

大阪大学・大学院医学系研究科・教授  
 
研究の概要 

脚筋活動の程度やパターン等が脳の機能等に影響を及ぼす機構の解明を目指す。また、発 

育抑制、損傷、老化等で退化した筋の再生助長策を解明することにより、脳機能の活性化 

を含めた Quality of Life (QOL)を向上させる処方の解明に迫る。 
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１．研究開始当初の背景 

(1) Radakら(2006)により、運動はラッ
トの脳機能(記憶力)に良好な効果をもた
らすと報告された。逆に、宇宙飛行等によ
る筋活動の抑制は、立位バランス能の低下
を誘発する。これらの結果は、末梢からの
情報が脳神経活動に顕著な影響を及ぼす
ことを示唆するものである。 

 
(2) 筋再生：骨格筋の再生には筋衛星細胞

が重要な役割を演じていると報告されてい
るが、その詳細は未だ不明である。骨格筋の
萎縮およびそれからの回復には、Akt/mTOR、
calcineurin、マクロファージやサイトカイ
ンが重要な役割を演じているという報告も
ある。しかし、これらの詳細な機構は不明で
ある。 
 
２．研究の目的 

(1) 脚筋活動の程度やパターン等が脳の
機能等に影響を及ぼす機構の解明を目指す。 
 

 (2)発育抑制、損傷、老化等で退化した筋
の再生助長策を解明することにより、脳機能
の活性化を含めた Quality of Life を向上さ
せる処方の解明に迫る。 
 
３．研究の方法 
 (1) 脚筋活動と脳機能・タンパク質発現と
の関係の追求：各年齢層の動物の後肢懸垂、
2-G 負荷や歩行運動、および感覚神経活動レ

ベルが、a) 脳機能に及ぼす影響を行動や学
習能、自発的運動量等により推定する。b) タ
ンパク質発現に及ぼす影響をプロテオミク
スや免疫組織化学的解析で推定する。c) 運
動抑制や老化などで退化した脳機能やタン
パク質発現は、運動の促進等で回復するか追
求する。 
 
(2) 筋再生処方：タンパク質・遺伝子発現等
の追求：a) 免疫系を利用した衛星細胞およ
び骨髄幹細胞の活性化による筋再生機構・処
方を検討する。b) Green fluorescent protein 
(GFP)を導入したり、グリーンマウス(GFP 発
現トランスジェニックマウス)から採取した
衛星細胞や骨髄幹細胞の生体内移植による
筋再生機構・処方を検討する。c) 各年齢層
(幼弱・青年・老年期)での反応を追求する。 
 
４．これまでの成果 
 (1) 筋 再 生 ： Cardiotoxin ま た は
bupivacaine の筋への注入による損傷からの
回復は、温熱刺激および interleukin-6 受容
体阻害剤投与によって促進された。前者では、
heat shock protein(HSP)72 を発現する白血
球および骨髄細胞が発する何らかの因子が、
再生を助長させているという知見を得た。こ
れまで、温熱刺激で全筋ホモジネートにおけ
る HSP72発現が増大したという報告があるが、
灌流により血液を除去した筋では、このよう
な HSP72 発現は認められなかった。新たな知
見である。再生は促進していたわけで、血液



抜きの筋における遺伝子発現を分析した結
果、損傷により増大または減少する遺伝子発
現が、温熱刺激で正常に戻ることも分かった。
HSP72 発現は、同一動物でも正常筋には認め
られなかった。損傷筋に特異的な因子が、
HSP72 発現細胞を誘導するものと推察される。 
 
 (2) 運動と脳の関係：ラット後肢の筋活動
または感覚神経情報が脳機能およびタンパ
ク質発現や神経再生等に及ぼす影響につい
ても、新たな知見が得られ始めた。後肢筋活
動の抑制は、生後３週齢のラットを２週間後
肢懸垂する方法で実施した。スタートからゴ
ールまでの到達が、４回の施行中どのように
改善されるか、迷路水槽を用いて記憶学習能
をテストしたが、コントロール群に比べて、
運動抑制群は有意に劣っていた。重力に抗し
た脚運動または筋由来感覚神経が脳の機能
やタンパク質発現、ニューロン新生にも顕著
な影響を及ぼすことも明らかとなった。発育
期の運動が脳機能に重要な影響を及ぼすこ
とが示唆された。 
 
５．今後の計画 
 (1) 筋再生： 
・ グリーンマウス・ラットを使った筋衛

星細胞・骨髄細胞移植実験 
・ 老化ラットおよび幼弱ラットを使った

各年齢層における筋再生能の解明 
・ ３ヶ月間の宇宙飛行、後肢懸垂、2-G

負荷マウス骨格筋の分析 
・ これらの筋における形態的分析に加え

て、遺伝子およびタンパク質発現分析
を更に進めて現在進行中の温熱刺激、
interleukin-6受容体阻害剤 (MR16-1) 
の投与、プラズマ照射効果のメカニズ
ム解明に迫る。 

 
(2) 筋運動と脳の関係： 

・ 老化または運動が脳機能やタンパク質
発現に及ぼす影響 

・ ３ヶ月間の宇宙飛行、後肢懸垂、2-G
負荷マウス脳の分析 

・ ヒトにおける脚運動が脳機能に及ぼす
影響 
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