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１．骨格筋の肥大とは

　生物学辞典によれば肥大とは生体の器官や組織の容

積が正常以上に大きくなることを言う。また、正常と

は変わったところがなく普通であることを示す言葉と

して用いられる。すなわち、骨格筋の肥大という場合、

正常以上に骨格筋の容積が増えることと定義すること

ができる。肥大の種類としては従って、

　①トレーニングなどによって骨格筋の容積が増える

作業性（活動性）の肥大

　②末端肥大症や巨人症などに見られるホルモンの分

泌過多による肥大

　③慢性的な炎症性の刺激による肥大

　④先天的あるいは後天的に全身的または局所的に原

因不明の肥大が起こる。

このように、生理的に異常で好ましくないような状態

で起こる肥大と、生理的により機能を増大させ好まし

い状態でおこる肥大とがある。

　骨格筋の肥大という場合は一般にトレーニングに

よって筋の形態が大きく変化し、機能的に向上した状

態をいう。

２．運動による骨格筋細胞の肥大機構  

　一般に、骨格筋は組織を構成する細胞の数、個々の

細胞の大きさ、細胞間の物質によってその形態が制御

されている。従って、運動による骨格筋肥大の機構は、

細胞の数の増減を制御する機構、個々の細胞の大小を

制御する機構、細胞間物質の増減を制御する機構が正

常以上に駆動する機構について解明することが求めら

れる。

　生体を構成する多くの細胞は細胞核が１つであるが

骨格筋細胞は多くの核をもつ細胞である。その多核の

細胞である骨格筋細胞は発生過程で筋芽細胞の融合に

よって作られることが明らかにされている。発育過程

において骨格筋細胞はサルコメアの増加と既存の細胞

へのサテライト細胞や幹細胞の融合によって成長す

る。しかしながら骨成長の停止とともにある大きさに

達すると成長が止まる。

　運動における骨格筋細胞の肥大は何らかの要因が引

き金になってその形態が正常以上に大きく変化した状

態である。一般にその骨格筋細胞の肥大は個々の細胞

内での変化として捉えられる。その形態的変化に関し

ては古くから報告されている。図１はトレーニングに

よって肥大した筋細胞の形態を測定したものである。

明らかに、対照群に比較して細胞の長さや、細胞の直

径が増大しているのがわかる。この事実は骨格筋肥大

研究歴史の中で繰り返し確認されてきた。その度に新

たな知見が得られてきた。図に示すように肥大筋繊維

の中には数多くの核が存在していることである。成熟

した筋繊維は細胞質分裂や核分裂が起きないとされて

いる。にもかかわらず、核が増える事実をどのように

捉えればよいのであろうか？
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３. どのようにして骨格筋肥大は解明されてきた

か？ その骨格筋肥大誘導モデルの開発を考える

Ⅲ．－１　モデルとは

　骨格筋肥大機構を細胞・生化学的に解明するためさ

まざまな動物を用いて研究が行われている。モデルと

は一般にある事柄の手本や見本となるものでるが、こ

こでのモデルは

１．ヒトではできない観察をマウス、ネコ、ニワトリ

などの動物を用いておこなうこと（組織学的変化・

生化学的変化など、組織を採取して分析を伴うもの）

２．ヒトで観察される効果をより短い時間で観察でき

るようにすること（より効率的に実験が遂行され、

短時間でその効果が観察されるもの）

３．動物で観察される効果がヒトでみられる変化によ

り近いこと（形態的・生理的・生化学的変化など）

４．モデルとして単純であることなどがあげられる。

Ⅲ．－２　筋の肥大と動物モデル

　これまで、骨格筋肥大を引き起こすモデルとして、

腱切除法、ストレッチング法、トレッドミルなどを使っ

た走運動、重量負荷法などが用いられてきた。どのモ

デルにおいても個々の筋繊維の肥大が観察されるが、

表１、表２に示すようにそれぞれのモデルの長所と短

所があり、ヒトでみられる筋肥大の特徴との違いがあ

る。従って、ヒトでみられる現象を解明する手段とし

て、モデルの特徴を踏まえて研究が行われなければな

らない。

図１　筋肥大に伴う筋繊維の直径・長さ・核数の変化
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４．骨格筋肥大と内分泌

Ⅳ．－１　内分泌物質とホルモン

　これまで骨格筋の肥大の機構は内分泌系物質との関

係で取りただされてきた。ここではその歴史的背景に

ついて取り上げてみたい。そもそも、内分泌とは 「分

泌腺の細胞が、導管を経ずに直接血液やリンパ液に分

泌物質を放出する現象である」と定義される。これは、

1859 年フランスの生理学者 Bernard 1）が、肝静脈は肝

動脈より血糖値が高いことに着目して、肝臓がブドウ

糖を血液中に直接放出する内分泌という概念を提唱し

たことに始まる。内分泌の語は、現在では主として内

分泌腺に関して用いられ、この腺から放出される物質

表１　骨格筋の肥大を誘導する動物モデルと人間の場合との関係

表２　人間の筋力トレーニング研究に対する動物モデルの長所と短所
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についてはホルモンの語を用いている。さらに、神経

線維の末端から放出される多くの内分泌物質が発見さ

れ、この分泌現象はとくに神経内分泌といわれる。下

垂体後葉への神経内分泌物質は、その担体タンパクが

染色されるため、神経軸索内を移動するようすが明瞭

に観察される。骨格筋肥大との関係で注目されてきた

ホルモンは、成長ホルモン、テストステロン、インシュ

リンである。これらのホルモンがどのようにして発見

され、着目されてきたのかをまとめてみた。

Ⅳ．－２　なぜテストステロンは運動による骨格筋肥大

の要因として考えられたか？ その背景を考える

　十九世紀の中ごろのこと、実験によってホルモンの

研究を初めて行ったのはドイツの Berthold である。彼

はヒナドリの睾丸を切除すると、雄鶏としての特徴が

現れないことを見出した。また、とり出した睾丸をヒ

ナドリのからだの他の部位にうえ込むと、トサカが発

達し、鳴き声、生殖行動など、普通のオンドリと同じ

ようになるのを観察した。このことから、睾丸から何

か特殊な化学物質が血液中に出て、体をまわって雄と

しての性的発達を促すことが推察された。このことが

テストステロン発見の始めである。その後、精巣内で

アンドロステンジオンから 17β－ヒドロキシステロイ

ド脱水素酵素により（Δ４－経路）、またデヒドロエピ

アンドロステロンからΔ５－３β－ヒドロキシステロイ

ド脱水素酵素とΔ５－Δ４－イソメラーゼ（Δ５－経路）

によって作られることが判明した。また、その生理作

用として二次性徴の発現、蛋白質同化作用、筋肉の発

育促進などの機能をもつことが明らかにされた。この

ような背景からテストステロンや男性ホルモンという

言葉が骨格筋肥大を説明するのに用いられてきた。

Ⅳ．－３　テストステロンの作用機構

　最初に脳の特定の神経細胞から出た神経伝達物質が

視床下部の黄体形成ホルモン放出ホルモン（LHRH）

分泌細胞へ送られ、その神経終末から LHRH が放出

され、視床下部の正中隆起と下垂体とを連絡する下垂

体門脈を通って前葉のゴナドトロピン分泌細胞を刺激

する。このゴナドトロピンは血液循環で卵巣あるいは

精巣の細胞に到達し、受容体を介してサイクリック

AMP を作り、これによって特定のステロイドホルモ

ンが合成される。この性ホルモンは再び血液中に入っ

て目標とする受容体をもつ細胞、たとえば骨格筋に達

し、そこで細胞内にある受容体と結合して細胞の核に

運ばれ、遺伝子を活性化してリボ核酸（RNA）によっ

て新しいタンパク質を作り、その器官の組織や機能に

作用する。しかしながら、テストステロンが筋細胞を

構成するどのようなタンパク質の合成に関与している

かは十分に解明されていない。

Ⅳ．－４　運動による骨格筋肥大とテストステロン

　テストステロンは上記に示したように雌に比較して

雄で多量に生産されるホルモンである。このホルモン

の投与により骨格筋の成長が観察されていることか

ら、運動時の骨格筋肥大と密接な関係があることが示

唆され、多くの実験がなされてきた。特にわが国にお

いてはアイソメトリックトレーニングの有効性を提唱

したドイツの Hettinger 2）の影響を受け、テストステ

ロンが骨格筋を肥大させる重要な要因であると捉えて

きた。また、骨格筋成長の性差などを鑑みて、トレー

ニングによるテストステロンの役割の重要性を教科書

等に記載してきた。ところがほぼ同時代にハーバード

大学の Goldberg 3）は運動による骨格筋肥大にテスト

ステロンは必須な要因でないことを報告した。彼の実

験手法は当時、一般的であった去勢によるものであっ

た。去勢を施されたラットに腱切除し、代償的に負荷

をかけ、その効果を観察したものである。その結果、

去勢ラットにおいて、筋肥大が観察されたことから、

テストステロンは運動による骨格筋肥大には深く関与

していないことを明らかにした。しかしながら水泳運

動によって精巣からテストステロンが分泌され、その

分泌は血中乳酸の濃度変化によって誘導されると考え

られている。この場合、乳酸は性腺刺激ホルモン放出

ホルモンに変化をもたらすものと考えられている。テ

ストステロン受容体の運動による変化について Inoue

ら 4）は、電気刺激を続け、筋肥大を誘導した結果、

男性ホルモン受容体のアンタゴニストである

oxendolone を投与した群で筋肥大が抑えられることを

示し、筋肥大に対する男性ホルモン受容体の役割の重

要性を指摘した。また、Ratamess 5）らは男性ホルモン

受容体は、持久的運動で増加し、レジスタンス運動で

は増加しないことを示している。さらに持久的運動は

筋肥大を促すことはないが、レジスタンス運動で遅筋

は有意に肥大することを示している。
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　このように、運動負荷により血液中のテストステロン

は興味ある挙動を示すことから何らかの役割を演じて

いることが示唆されるがいまだその役割は不明である。

Ⅳ．－５　なぜ成長ホルモンは運動による骨格筋肥大の

要因として考えられたか？ その背景を考える

　成長ホルモンが運動による骨格筋の肥大の要因とし

て研究された背景について考えてみたい。1884 年に、

スイスの開業医 Fritzsche が、巨人症の患者を解剖し

た際に、脳下垂体に大きな腫瘍を発見した 6）。その３

年後の1887年には、Minkowshiがドイツの科学雑誌に、

巨人症や末端肥大症の原因は、下垂体機能の亢進によ

るのではないかという考えを記載した 6）。テストステ

ロンの発見で見られるように、特定の器官を切除する

ことによって引き起こる機能や形態の変化に関する研

究が盛んに行われた時代である。1905 年イタリアの

Fishera 6）は、ヒヨコの下垂体を摘出すると、成長が

阻害されることを報告した。さらに 1909 年には、ド

イツの Ashner 6）、1910 年には米国の Crowe 6）らが、

動物で下垂体を摘出すると成長が抑制されることを報

告した。しかし、これらの実験では、下垂体を摘出す

ると、その動物は食欲が衰え、全身の状態も悪くなる

ので、何が成長を阻害するのか、その原因をはっきり

と示すことはできなかった。ところが 1921 年、米国

の Evans と Long 6）が、生後 25 日目のラットの腹腔内

に、ウシの下垂体前葉からロック液（恒温動物用の生

理的等張性塩基溶液の１種）抽出物を、45 日間毎日

注射したところ、注射しないラットに比べて成長が著

しく促進されて、巨大ラットができたと報告した。し

かし、その抽出物には甲状腺刺激ホルモンが含まれて

いた可能性があり、巨大ラットができたのは、甲状腺

刺激ホルモンによる甲状腺ホルモンの分泌亢進による

ことも考えられた。その後、Evansの研究室の Smithは、

1930 年に経咽頭法を用いて、幼若ラットの下垂体摘

出に成功した 6）。そしてその結果として起きる末梢器

官の萎縮と小体症が、下垂体抽出物の投与により回復

したことを示して、成長に関係するホルモンが下垂体

から分泌されていることを強く示唆した。その後、成

長ホルモンの定量法が確立され、成長ホルモンの化学

的特性が明らかにされた。 

　1922 年 Evans と Long 6）は下垂体前葉抽出物に成長

促進効果を証明し、つづいてその本体が Lee らにより

研究され、成長ホルモンが分離された。このホルモン

はタンパク質合成や脂肪分解を促進する作用を示し

た。このように成長ホルモンの生理的作用が次々と明

らかにされ、組織におけるアミノ酸の分解を抑えタン

パク質への取込みを促進し、これによって生体の窒素

含量を増加させ尿中の総窒素量を減らす。単に成長を

促すだけでなくいろいろな組織でのタンパク質生合成

を促進し、また貯蔵脂肪の移動も刺激する。血糖を上

昇させ、インシュリンと拮抗して筋肉中のグリコーゲ

ン含量を増大させることが報告された。また、成長ホ

ルモンの諸作用は必ずしも直接作用ではなく、軟骨の

増殖 ･成長促進は肝臓などでつくられるインシュリン

様成長因子（IGF）を介して行われることも明らかに

された。

Ⅳ．－６　成長ホルモンの作用機構

　視床下部は下垂体ホルモンの分泌を促進し、あるい

は抑制するホルモンを分泌し、中枢神経系と内分泌系

とがここを介して連絡されていることが明らかとなっ

た。成長ホルモンは好酸性細胞で合成 ･分泌される下

垂体前葉ホルモンの一つで、体全体とくに長骨の成長

を促すことが解明された。その分泌は視床下部の支配

下にあり、ソマトスタチンにより抑制され、成長ホル

モン放出ホルモンにより促進される。その作用は一様

でなく、発生段階や組織によっていろいろ変化する。

すなわち、発育過程のヒトの成長で成長ホルモンを必

要とする時期が特定されることである。胎児の血清成

長ホルモン値はほとんど成人先端巨大症患者の値より

も高いにも関わらず、出生時の身長に与える影響はご

くわずかであると考えられている。事実、成長ホルモ

ン欠損症の乳児の出生時の身長は正常である。また無

脳症の乳児でも身長は正常である。成長の完全な促進

には甲状腺ホルモンとの協働作用が必要とされる。低

下が成長期以前に起ると小人症になり、ホルモンの過

剰分泌が軟骨骨端線の閉鎖以前に始まれば巨人症、そ

れ以後ならば末端巨大症となる。 

Ⅳ．－７　運動による骨格筋の肥大と成長ホルモン

　成長ホルモンは正常な発達においては必須なもので

ある。しかしながら、成長ホルモンを必要とする時期

は出生後の発育期に限られ、胎児期におけるその役割

は明らかでない。確かに、成長ホルモンを分泌する脳
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下垂体を摘出することによって、身長の伸びは停滞し、

それ以上の身体の発達は見られない。また、正常人に

多量の成長ホルモンを投与することによって筋の成長

が観察されている。このような事実から、運動による

骨格筋の肥大に成長ホルモンが深く関与していること

が示唆された。現在でも運動後の回復期に成長ホルモ

ンが分泌されることから、骨格筋の肥大に関与してい

ることを強く示唆する報告がされている。骨格筋は成

長ホルモンによって分泌誘導される IGF の作用によっ

て肥大が起こるものと考えられている。しかしながら、

血中での成長ホルモンが運動時上昇しても IGF の増

加が観察されないことから、上昇した成長ホルモンは

別の作用を持つことが示唆される。さらに、脳下垂体

を除去し、成長ホルモンの分泌を阻害した動物に運動

を負荷した際も、骨格筋の肥大がみられることから、

成長ホルモンは運動による筋肥大には必須ではないも

のと考えられている。一般的に下垂体前葉細胞から分

泌された成長ホルモンは肝臓に働いて IGF －１の分泌

を促し、血中に放出された IGF－１が筋細胞あるいは

骨細胞に働いて成長を促すものと考えられている。腱

切除による筋肥大への作用は IGF －１を介して行われ

るが、必ずしも IGF －１の挙動が成長ホルモンの挙動

とは一致していない。Cappon7）らは乳酸性閾値負荷以

上の運動を 10 分間行った結果、IGF －１は有意に増加

し、回復期も上昇を維持したことを報告している。こ

の上昇は食事の内容とは関係なく増加する。また IGF

－１の増加が成長ホルモンに依存しないことが確認さ

れ、運動によって血中に増加する IGF－１の機構は成

長ホルモンによる機構とは別であることが示唆されて

いる。これまで、運動時の血中の成長ホルモンの濃度

は、運動強度の増加に伴い上昇し、さまざまな組織の

標的細胞に多量にホルモンが送り込まれ、活発に作用

する。また運動持続時間が延びるにつれても成長ホル

モンの濃度は上昇することが報告されている。従っ

て、成長ホルモンの挙動はタンパク質代謝だけでなく

他の代謝系との関係でも検討すべきことがらである。

Ⅳ．－８　なぜインスリンは骨格筋肥大の要因として考

えられたか？ その背景を考える

　糖尿病の研究は、1889 年イヌから膵臓を摘出する

と糖尿病が起こるというドイツの Minkowski、と

Mering の報告から始まった 6）。実験的に糖尿病の発病

を起こすことができたのである。「インスリン」の名

称も、1891 年にエジンバラ大学の生理学者 Sharpreys

が膵臓に含まれる内分泌物質に対して呼んだのが最初

とされている 6）。Banting と Best は膵臓のランゲルハ

ンス島と呼ばれるドイツの Langerhans、が 1869 年に

発見していた細胞群の抽出液から、内分泌物質を取り

出すことに成功した 6）。そして、この物質を糖尿病を

患っているイヌに注射をしてみたのである。すると、

イヌの血糖値が下がり、健康を取り戻した。インスリ

ンは「島の物質」という意味である。翌 22 年、生化

学者 Colip、が加わり、純度を高めて、そして、14 歳

の重い糖尿病にかかっている少年にこれを試してみる

と、血糖は激減、尿糖はほぼゼロ、副作用もなしに劇

的に症状が回復した 6）。ところが、インスリンの発見

には先行研究者がいた。ノレーマニアのブタベスト大

学の生理学者 Paulesco が「パンクレイン」と呼んで

いた膵臓の抽出物のほうが、Banting らよりも６か月

早く同じ結論に達していた 6）。1926 年に、アメリカ

の生理学者 Abel 6）により結晶化が成功し、60 年イギ

リスの生化学者 Sanger によりアミノ酸配列がすべて

解明された 6）。このようにして発見されたインスリン

の生理作用は糖の代謝だけでなく細胞へのアミノ酸の

取り込みやタンパク質合成に関与していることが明ら

かにされた。現在では MAP キナーゼを介してタンパ

ク質の合成に関与していることが明らかにされてい

る。このような背景からインスリンが骨格筋肥大に関

与しているものと考えられた。

Ⅳ．－９　インスリンの作用機構

　インスリンの標的組織として筋、脂肪組織、肝など

がある。その生理的作用は、筋では、糖、アミノ酸、

K+ の取込みの促進、グリコーゲン合成、タンパク質

合成の促進、脂肪組織では、糖の取込みおよび利用促

進、脂肪の合成促進および分解抑制、タンパク質の合

成促進、肝では糖新生の抑制、グリコーゲンの合成促

進および分解抑制、タンパク質の合成促進などがある。

標的組織の細胞膜上にインスリン受容体が存在するこ

とが明らかにされている。インスリン受容体は２個の

αサブユニットと２個のβサブユニットから成る。α

サブユニットにインスリンが結合すると、βサブユ

ニットに存在するチロシンキナーゼが活性化され、イ

ンスリン結合の情報が細胞内に伝達される。 
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Ⅳ．－10　運動による骨格筋肥大とインスリン

　上記に示すように、インスリンの働きには糖の調節

作用、筋細胞へのアミノ酸の輸送やタンパク質合成促

進作用などがあげられている。従って、運動による筋

の成長にもインスリンの作用が考えられた。インスリ

ンは膵臓のランゲルハンス島β細胞で合成され、糖の

分泌刺激によってβ細胞で合成され、その後、血中に

分泌される。そこで、筋肥大を考える際に、インスリ

ンを分泌するβ細胞をアロキサンと呼ばれる薬物を投

与して障害し、インスリン分泌を阻止したモデル動物

を作成した。そのモデル動物に運動を負荷し、筋肥大

が観察されるかどうか確認した。その結果、筋の肥大

が起こることが確認され、成長ホルモンやテストステ

ロン同様、運動による骨格筋の肥大に、インスリンは

必須な要因でないことが明らかにされた。因みに運動

によりインスリンは増加することはない。運動強度が

高くなるに従い血中濃度が低下することから肥大の要

因としては現在考えられていない。一般的に、血中イ

ンスリン濃度は運動強度の増加に伴って減少し、運動

の持続時間の影響については、時間が長くなるにつれ

て減少する。

５．骨格筋肥大と神経

Ⅴ．－１　なぜ神経系は骨格筋肥大の要因として考えら

れたか？　その背景を考える

　各臓器や組織に分布する神経系の細胞の役割を検索

するため、一般的に神経繊維あるいは神経索の機能を

除去する切断 ･切除 ･遮断などが行われる。これらの

操作は正常な神経支配が果す生理的効果を検知する目

的として行われる。一般的に、神経繊維を切断した場

合、その終末側は速やかに興奮性を失い、次いで切断

端から終末に向って変性が始まる。除神経された骨格

筋の場合はアセチルコリンの感受性が低下し、またた

くまに骨格筋は萎縮する。このように神経支配は単に

情報伝達作用のみならず、骨格筋の成長に深く関与す

ることが示唆された。現在ではその要因をトロフィッ

クファクターとして称している。このトロフィック

ファクターは一般的に軸策輸送により神経末端から分

泌され、筋細胞の肥大や再生などに関与している物質

が分泌されていると考えられている。

Ⅴ．－２　骨格筋肥大に対する神経支配の影響

　上記のような背景をもとに、神経系の骨格筋肥大に

及ぼす影響について研究がなされた。すなわち、骨格

筋を能動的に動かす行為が神経系の活動を活発にし、

神経末端から多量に分泌されるトロフィックファク

ターによって骨格筋は肥大するものと想定された。そ

こでその必然性を確認するために、除神経を施し、他

動的に骨格筋に運動負荷をかけるモデルが考案され

た。それが除神経モデルである。ラットの脹脛の筋群

を支配する坐骨神経を切断し、運動負荷を施した際の

筋への効果を観察した。その結果、神経支配が断ち切

られても、他動的に（この場合、腱切除法によって代

償性の負荷をかける）負荷をかけることによって筋肥

大が起こることが明らかにされた。すなわち神経支配

は運動による骨格筋肥大に対して必須な要因でないこ

とが明らかにされた。

６．骨格筋肥大と成長因子

　上記に示したように、1970 年前後に、成長ホルモン、

インスリン、テストステロンなどの内分泌系物質が運

動による骨格筋肥大を促す必須な要因でないことが明

らかにされた。すなわち、運動時の骨格筋肥大を促す

物質が血液を介して運ばれてくる内分泌物質であると

いう仮説は捨てられた。また筋細胞と接っしシナップ

スを形成している神経系の作用も必須でないことが明

らかにされた。さらに、絶食時、筋力トレーニングよっ

て筋肥大が起こることも報告された。栄養条件が整わ

ない状態でもトレーニングによって筋肥大が起こるこ

とが示された。これらの事実はその後、内分泌物質、

神経作用も関与することのない培養系（シャーレの中）

で確認され、筋細胞は収縮活動すること、それ自体が

筋の成長を促すことが明らかにされた。

Ⅵ．－１　成長因子の発見

　成長因子が Montalcini 8）により発見されたのが 1951

年である。従って、骨格筋肥大の研究が盛んに行われ

た 1970 年代以前にすでに発見されていたことになる。

最初に発見されたのが神経成長因子である。Montalcini

は 1948 年 Bueker が行ったマウス肉腫をニワトリ胚の

体壁に移植した実験を契機として成長因子に関する実

験を始めている。Bueker はマウス肉腫をニワトリ胚

の体壁に移植した結果、脊髄後根神経節の体積が増大
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することを観察している。この実験から Montalcini は

マウス肉腫に接触することによってあるいはマウス肉

腫からなんらかの物質が放出され、それによって、脊

髄後根神経節の体積が増大したものと考えた。そこで

Montalcini らは取り出したニワトリ胚後根神経節を培

養皿に置き、肉腫の抽出物質を添加した。その結果、

神経節の分化、神経線維の伸長を観察することに成功

した。その後、抽出物質の中から神経成長因子（NGF）

が発見されることになる。これを機に次々と成長因子

が発見されるが、骨格筋の肥大研究は Montalcini が

1986 年ノーベル生理学賞をした後に盛んに研究が行

われるようになった。

Ⅵ．－２　筋成長因子の発見（サテライト細胞と幹細胞

の増殖と分化を促す物質）

　NGF の発見からいくつかの細胞で成長因子を分泌

していることが明らかにされてきた。そのひとつに繊

維芽細胞から分泌される成長因子（FGF）が筋細胞の

増殖を促すことが Gospodaroweich により明らかにさ

れた。FGF が同定されて以来、従来着目されていた

ホルモンに代わって成長因子やサイトカイン等が次々

と注目されるようになった。これまで、筋細胞の前駆

細胞として知られているサテライト細胞や未分化な細

胞である幹細胞の増殖と分化を促す成長因子やサイト

カイン等が数多く報告されている。主なものとして、

FGFs、IGFs、MGH、PDGF、炎症性サイトカイン、

TGFβ、TNFα、IFNγ、ミオスタチン、IL －15、PF －

４などがある。これらの物質が自己分泌、傍分泌機構

によってサテライト細胞や幹細胞の増殖と分化を促進

したり、抑制したりすることが知られている。筋成長

因子の発見は後述する機械的刺激法の開発で飛躍的に

進展した。

Ⅵ．－３　成長因子の作用機構

　細胞間の情報伝達系（パラクリン）と組織における

細胞が自ら成長因子を分泌し、それを受容する情報伝

達系（オートクリン）の存在の解明に繋がり、多くの

成長因子が発見された。

　それぞれの成長因子が細胞内でどのような情報伝達

系を介して細胞の増殖やタンパク質合成を促すのか、

そのシグナルトランスダクションに焦点が絞られた。

　しかし、その前に運動そのもの、言い換えれば機械

的刺激そのものがこれらの成長因子の分泌にかかわる

ことから機械的刺激の伝達機構について説明する。

Ⅵ．－４　機械的刺激の細胞受容

　運動をすることは骨格筋が動的な状態にさらされる

ことである。そのことが引き金になってさまざまな化

学的な反応が現われる。たとえば、骨格筋の肥大や萎

縮において、内分泌系のホルモンや神経系からの分泌

刺激が何らかの機構で筋細胞に作用し、その結果、肥

大や萎縮を生むものと考えられてきた。しかしながら、

筋細胞に対する機械的刺激が生理的役割を示すことが

しだいに明らかにされた。機械的刺激の受容体の１つ

であるインテグリンは細胞の中と外をまたいで存在

し、細胞外にあって細胞外マトリックスと連結し細胞

内においては細胞骨格と連結している。インテグリン

は細胞接着に関与するものとして一般的に知られ、細

胞膜を貫通する受容体の総称である。その構造は接着

するリガンドによって異なり、フィブロネタチン、ラ

ミニン、ビトロネクチンなどの細胞外マトリックス糖

タンパク質、　細胞骨格ではアクチン、タリン、ビン

キュリンなどがある。機械的感受性タンパク質複合体

はビンキュリンと結合して細胞接着に関与している接

着斑や細胞膜接着部に多い。タリン、ビンキュリン、

αアクチニンは細胞膜裏うち構造を形成し、アクチン

フィラメントを細胞膜に接着させるのにあずかってい

る。生体においては細胞と細胞は細胞外マトリックス

を介して連結している。それゆえ細胞どうしの応力の

変化が、細胞骨格や細胞膜とその裏うち構造のタンパ

ク質複合体に情報として伝わり作動していると考えら

れている。その機構は４つ存在すると考えられている

（図２）。１つ目はフォーカル接着斑である。これは細

胞底面のストレス線維の付着部位である。２つ目はア

ドヘレンスジャンクションと呼ばれるもので、アクチ

ン線維束が付着する場所である。３つ目はアピカルプ

ラークと呼ばれる箇所で細胞表面のストレス線維の膜

付着部である。このアピカルプラークの分子構築は

フォーカル接着斑と同じであり、ビンキュリン、タリ

ン、αアクチニン、パキシリンなどで構成されている。

基本的にフォーカル接着斑とアピカルプラークが異な

るのは、アピカルプラークでの受容体がフィブロネク

チン受容体であるのに対してフォーカル接着斑でのイ

ンテグリンはビトロネクチン受容体である。受容体の



199〔資料〕実践女子大学　生活科学部紀要第 49号，2012

４つ目はビメンチン線維付着部でヘミデスモゾーム様

構造をもったものである。すなわち細胞外、あるいは

細胞内からの情報が、細胞と細胞を接着する細胞外マ

トリックスや細胞骨格を変化させ、その情報が結果的

に細胞の遺伝子発現に関与していることが明らかにさ

れている。さらに stretch activated（SA）チャネルの

存在が報告されている。それは細胞外マトリックス、

細胞骨格などを除いた細胞膜だけのモデル系（エクサ

イズドパッチ）で SA チャネルが活性化することが確

かめられている。すなわち細胞への機械的作業によっ

て開口するチャネルが存在する。これに関しては従来

から想定されたもので、Ca 依存性 K チャネルや L 型

Ca チャネルなどは SA チャネルの性質を兼ね備えて

いる。SA チャネルの構成物質としては mec－４の遺

伝子産物がある。これはアミロイド感受性 Na チャネ

ルと似た構造をもつ２回膜貫通型の分子であり、mec

－６、mec －10 の遺伝子産物ともに６分子でチャネル

を構成するものと考えられている。この SA チャネル

の開閉には細胞骨格や細胞外マトリックスの動的な変

化が考えられる。これら機械的な刺激の受容は細胞内

で化学的シグナルに変換しシグナルを伝達する。この

伝達経路はいくつか存在するが、その１つが、MAP

キナーゼを活性化する経路である。MAP キナーゼの

上流には MAP キナーゼキナーゼが存在し、その MAP

キナーゼキナーゼをリン酸化する Raf －１キナーゼや

MEK キナーゼなどが存在していることが明らかにさ

れている。このような情報伝達の結果、筋肥大時にみ

られるがん遺伝子の発現などが観察されている。筋細

胞への繰り返しの機械的伸展刺激そのものが筋細胞の

増殖を促し、筋の組織構築に大きな役割を果たすこと

が明らかになった。すなわち細胞の外からの機械的刺

激がミオシンなどの収縮タンパク質やトロポニンなど

の調節タンパク質などの遺伝子に伝達され、転写活性

を亢進し、それらのタンパク質の合成を促進する。し

かしながら、筋細胞における機械的刺激が成長因子を

どのような機構で生産するのかいまだ明らかにされて

いないが、機械的刺激によって FGF や IGF、MGF な

どの遺伝子が発現されている。

Ⅵ．－５　成長因子と筋肥大

　筋肥大を促す成長因子としてここでは IGF －１FGF

について取り上げる。IGF －１は骨格筋の肥大や筋線

図２　細胞骨格と連動した機械的受容刺激機構のモデル
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維の分化と関連することが報告されている。IGF は成

長ホルモンによって誘導されるペプチドであるが、骨

格筋肥大時に出現する IGF －１は自己分泌あるいは傍

分泌によるものである。正常ラットや下垂体除去した

ラットに腱切除を施し、代償性筋肥大を誘導した際、

筋の重量や筋線維の太さが増し、さらには筋の DNA

容量も増加する。その際 IGF－１は正常ラットで4.1倍、

下垂体除去したラットで 6.2 倍の増加を示す。この

IGF－１の増加と筋の DNA 容量の増加には密接な関係

が観察されている。この DNA 量の増加に関連して、

Adams 9）らは、IGF －１を直接筋に注入した結果、筋

タンパク質量や DNA 量とも増加することから、IGF －

１そのものがタンパク質の増加や、サテライト細胞の

分裂を促すものと考えている。筋線維分化への影響に

ついて、Yang らはストレッチングによって IGF－１

mRNA の増加と新生児タイプのミオシンの出現を観

察している。その際、筋線維によって IGF －１の表現

が異なり、その変化は新生児タイプミオシンの発現と

密接な関係にあることを観察している。このように、

IGF －１は細胞増殖と分化の両方を促すがその機構に

ついては明らかではない。

　FGF は細胞膜貫通型の高親和性受容体とヘパラン

硫酸などの細胞外マトリックスタンパク質からなる低

親和性の受容体に結合する。高親和性受容体は ig

（FGFR1）、bek（FGFR2）、FGFR3、FGFR4 の遺伝子に

コードされている。いずれも細胞外ドメインに３個の

免疫グロブリン様構造、細胞内にチロシンキナーゼ領

域をもち、それぞれ選択的スプライシングにより多様

な分子種がつくられる。それぞれの受容体は、FGFファ

ミリー種々の増殖因子と異なる親和性で結合する。リ

ガンド結合に伴い受容体の２量体形成、自己チロシン

リン酸化、SH2 タンパク質の結合を経て、次々にシグ

ナルが伝達する。低親和性受容体は FGF の細胞外へ

の分泌や、細胞間マトリックスヘの貯留に関与する。

FGF の生理作用は生体内では血管新生促進や創傷治

癒、骨格筋成長などに関与する。FGF が骨格筋肥大

時に増加し骨格筋組織の細胞間隙に出現する。その後、

どのような機構で FGF が筋組織に増加するのか、そ

の由来については多くの疑問があった。現在では骨格

筋細胞そのものが FGF を分泌することが解明され、

運動による何らかの刺激で分泌されるものと考えられ

ている。Thomson 10）はトレンボロンのサテライト細

胞の活性化や FGF の感受性の増加を示し、FGF 活性

化機構とトレンボロンの関係を示唆している。近年、

数多くの FGF の存在が報告されることから、とくに

運動と関係する FGF を特定している。Mithell11）らは

筋肥大モデルとして開発されたニワトリのストレッチ

ングモデルを用いて FGF2、FGF4、FGF10 などの働き

の違いについて示している。運動と FGF 受容体に関

して Mithell らは、FGF 受容体 mRNA はストレッチン

グ後、11 日目で増加することを観察している。この

受容体の発現に関しては、それぞれの FGF との対応

が今後の課題である。
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