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ベ ッ ド レ ス ト や 宇 宙 飛 行 に よ り 筋 は 萎 縮 す る 。 こ の 筋 萎 縮 モ

デ ル と し て マ ウ ス や ラ ッ ト を 用 い た 尾 部 懸 垂 が あ る 。 尾 部 懸

垂 後 の ヒ ラ メ 筋 で の 筋 萎 縮 、 遅 筋 線 維 減 少 な ど が 報 告 さ れ て

い る 。 こ の よ う な 力 学 的 環 境 の 変 化 に た い し て 、 骨 格 筋 細 胞

の 応 答 の 報 告 は 数 多 く な さ れ て い る 。 一 方 、 骨 格 筋 細 胞 を 取

り 囲 む 細 胞 外 マ ト リ ク ス も 同 様 に 骨 格 筋 組 織 に お い て 重 要

な 役 割 （ 力 伝 達 ・ 支 持 等 ） を 果 た す と 考 え ら れ る 。 細 胞 外 マ

ト リ ク ス の 主 要 構 成 成 分 で あ る I 型 コ ラ ー ゲ ン の 生 合 成 に 関

し て 、 尾 部 懸 垂 に よ る 力 学 的 変 化 が 及 ぼ す 効 果 に つ い て の 報

告 は 少 な い 。 そ こ で 本 研 究 で は 、 尾 部 懸 垂 が 骨 格 筋 の I 型 コ

ラ ー ゲ ン 代 謝 に 及 ぼ す 影 響 を 明 ら か に す る た め 、 い く つ か の

実 験 を 行 っ た 。 以 下 に 、 主 要 な 実 験 の 結 果 を 述 べ る 。  

 

実 験 １ 尾 部 懸 垂 が マ ウ ス 筋 内 に お け る I 型 コ ラ ー ゲ ン α ２ 鎖

転 写 活 性 に 与 え る 影 響  

背 景 ： 筋 内 結 合 組 織 の 主 要 構 成 成 分 は Ⅰ 型 コ ラ ー ゲ ン で あ る 。

Ⅰ 型 コ ラ ー ゲ ン 分 子 は α １ 鎖 ２ 本 と α ２ 鎖 １ 本 で で き た ３

本 鎖 ら せ ん ヘ テ ロ ト リ マ ー で あ る 。 α １ 鎖 と α ２ 鎖 は ２ ： １

で 協 調 し て 合 成 さ れ て い る 。 C r o m b r u g g h e ( 1 9 9 6 ) ら の グ ル ー

プ に よ り 、 α ２ 鎖 の プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー の 下 流 に ル

シ フ ェ ラ ー ゼ と β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ を レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 と

し て 組 み 込 ん だ マ ウ ス が 作 成 さ れ た 。 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 に よ

る 転 写 活 性 の 測 定 は 簡 便 か つ 高 感 度 で の 検 出 が 可 能 で あ る 。

特 に 結 合 組 織 の ｍ R N A 発 現 が 少 な い 骨 格 筋 な ど に お い て は 、

レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 を も っ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用

い て 解 析 す る こ と で よ り 詳 細 な 検 討 を 加 え る こ と が 可 能 に

な る 。 本 実 験 は 尾 懸 垂 後 の ヒ ラ メ 筋 お よ び 腓 腹 筋 に お け る I



型 コ ラ ー ゲ ン 遺 伝 子 の 転 写 活 性 に つ い て 検 討 す る こ と を 目

的 と し た 。  

方 法 ： I 型 コ ラ ー ゲ ン α ２ 鎖 （ C O L 1 A 2 ） の レ ポ ー タ ー 遺 伝 子

（ ル シ フ ェ ラ ー ゼ ・ β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ） を 導 入 し た ト ラ ン

ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス（ p G B - 1 7 ）を 被 検 動 物 と し た 。性 別 は ♀ 、

週 齢 は １ １ 〜 １ ４ 週 齢 と し た 。 尾 懸 垂 ３ 、 ７ 、 １ ４ 日 後 、 後

肢 筋 で の  C O L 1 A 2 遺 伝 子 転 写 活 性 を 調 べ る た め に ル シ フ ェ ラ

ー ゼ 活 性 を 測 定 し た 。 組 織 内 で の I 型 コ ラ ー ゲ ン 転 写 活 性 亢

進 部 位 を 調 べ る た め に x - g a l 染 色 を 行 っ た 。 ま た 、 ゼ ラ チ ン

ザ イ モ グ ラ フ ィ ー を 行 い 、 コ ラ ー ゲ ン 分 解 の 活 性 を 観 察 し た 。 

結 果 : 尾 懸 垂 ３ 、 ７ 、 １ ４ 日 後 、 ヒ ラ メ 筋 に お け る C O L 1 A 2 遺

伝 子 転 写 活 性 は コ ン ト ロ ー ル と 比 べ て そ れ ぞ れ 約 ３ ６ ０ 、 ４

１ ０ 、 ３ ５ ０ ％ 上 昇 し た 。 腓 腹 筋 で も 同 様 の パ タ ー ン で I 型

コ ラ ー ゲ ン α ２ 鎖 の 遺 伝 子 転 写 活 性 が 高 ま っ た 。 こ れ ら の 結

果 か ら 尾 懸 垂 に よ っ て 後 肢 筋 の I 型 コ ラ ー ゲ ン α ２ 鎖 の 遺 伝

子 転 写 活 性 は す み や か に 上 昇 し 、 か つ そ の 活 性 は ２ 週 間 の 尾

懸 垂 の 間 維 持 さ れ る こ と が 示 さ れ た 。  

x - g a l 染 色 で は 筋 紡 錘 内 、神 経 繊 維 な ど に 染 色 が 観 察 さ れ た 。 

ゼ ラ チ ン ザ イ モ グ ラ フ ィ ー で は 尾 部 懸 垂 に よ り M M P - 2 の 活 性

が 顕 著 に 高 ま っ て い た 。  

考 察 ： 力 学 的 環 境 変 化 に 対 し て 特 に 早 期 で は 自 己 受 容 器 な ど

が 応 答 し た 結 果 、 I 型 コ ラ ー ゲ ン ｍ R N A 転 写 活 性 に 影 響 を 与

え た 可 能 性 が あ る 。 コ ラ ー ゲ ン 分 解 が 活 性 化 さ れ た 可 能 性 が

考 え ら れ 、 結 合 組 織 の 再 構 築 が 行 わ れ て い る こ と が 示 唆 さ れ

た 。 ま た ギ プ ス 固 定 や 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー に よ る 筋 萎 縮 で も 、

I 型 コ ラ ー ゲ ン が 主 成 分 で あ る 筋 紡 錘 の ア ウ タ ー カ プ セ ル の

肥 厚 が 報 告 さ れ て お り ( E s a k i , 1 9 6 6 . O v a l l e , 1 9 8 6 ) 、 尾 懸 垂 に

お い て も 筋 紡 錘 ア ウ タ ー カ プ セ ル の 肥 厚 に よ る 自 己 受 容 器

の 変 化 お よ び そ の 応 答 能 の 変 化 が 起 き る 可 能 性 が あ る 。  

 

実 験 ２ 尾 部 懸 垂 が ラ ッ ト 筋 内 に お け る コ ラ ー ゲ ン m R N A と

そ の 制 御 因 子 の 発 現 に 与 え る 影 響  

背 景 ： 実 験 １ に お い て 用 い た レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ

ー 、 エ ン ハ ン サ ー 領 域 は コ ラ ー ゲ ン 合 成 の 転 写 活 性 を 最 大 限

に 測 定 す る た め に 作 ら れ て い る 可 能 性 が あ り 、 コ ラ ー ゲ ン 合

成 を 抑 制 す る シ グ ナ ル を 感 知 し な い 可 能 性 が 示 唆 さ れ る 。 コ



ラ ー ゲ ン 合 成 を 制 御 す る 代 表 的 な タ ン パ ク と し て T G F - β と

T N F - α が 知 ら れ て い る 。 T G F - β は レ セ プ タ ー を 介 し S m a d 3

を リ ン 酸 化 し て コ ラ ー ゲ ン の 合 成 を 亢 進 す る 。 一 方 T N F - α

は コ ラ ー ゲ ン の 合 成 を 抑 制 す る 。 し か し 、 筋 萎 縮 に お け る コ

ラ ー ゲ ン 発 現 を 制 御 す る タ ン パ ク の 発 現 は 不 明 な と こ ろ が

多 い 。  

目 的 ： そ こ で 本 実 験 で は 尾 部 懸 垂 が I 型 コ ラ ー ゲ ン α ２ 鎖

m R N A （ C O L 1 A 2 ） T G F - β 1 , ２ , 3 と そ の 受 容 体 で あ る T G F  

R E C E P T O R  I ( T G F R I ) の 発 現 、ま た T N F - α の 発 現 に 与 え る 影

響 を 試 料 の 大 き い ラ ッ ト を 用 い 検 討 し た 。  

方 法 ： ５ 週 齢 の W i s t e r 系 雄 ラ ッ ト に １ ， ３ ， ７ , １ ４ 日 間 の

尾 部 懸 垂 （ 各 群 ： n = 6 ） を 行 っ た 。 実 験 終 了 後 麻 酔 下 に よ る

脱 血 死 さ せ 、 ヒ ラ メ 筋 を 摘 出 し 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ に

よ り C O L 1 A 2 の 発 現 量 と i n - s i t u  h y b r i d i z a t i o n に よ り 発 現

場 所 を 検 討 し た 。 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ り T G F -

β 1 , 2 , 3 と T G F R I 、 S m a d 3 と T N F - α の 発 現 量 を 検 討 し た 。

ま た 、 免 疫 組 織 化 学 法 に よ り T G F - β 1 と T N F - α の 発 現 部 位

を 検 討 し た 。  

結 果 ： 尾 部 懸 垂 に よ り ラ ッ ト ヒ ラ メ 筋 内 で の C O L 1 A 2 の 発 現

量 は ３ 日 目 に 減 少 し た 。ま た C O L 1 A 2 の 主 要 な 発 現 部 位 は 筋

紡 錘 、 神 経 組 織 で あ っ た 。 T G F - β 1 と T N F - α の 発 現 量 は そ

れ ぞ れ ７ 日 目 に 一 過 性 に 増 加 、 ３ 日 目 以 降 継 続 的 に 増 加 し た 。

T G F - β 2 と T G F - β 3 の 発 現 量 は ７ 日 間 の 尾 部 懸 垂 群 に て 増

加 し 、 尾 部 懸 垂 １ ４ 日 間 の 群 で は コ ン ト ロ ー ル レ ベ ル に 戻 っ

た 。こ れ は T G F - β 1 の 発 現 パ タ ー ン と 同 様 で あ っ た 。 T G F R I

の 発 現 量 は 尾 部 懸 垂 中 に 変 化 が 見 ら れ な か っ た 。 T G F - β 1 と

T N F - α の 発 現 部 位 は と も に 主 に 筋 紡 錘 、神 経 組 織 に 観 察 さ れ 、

尾 部 懸 垂 中 に も こ れ ら の 発 現 部 位 は 同 じ で あ っ た 。  

考 察 ： 尾 部 懸 垂 に よ り T G F - β は ７ 日 目 に て 一 過 性 に 発 現 量

が 増 加 し た 。 T N F - α は コ ラ ー ゲ ン 合 成 を 抑 制 す る が 、こ れ は

発 現 量 が 増 加 し た T N F - α に 対 す る カ ウ ン タ ー メ ジ ャ ー と 考

え ら れ た 。尾 部 懸 垂 に よ り T G F - β ｓ と T N F - α は 発 現 量 に 影

響 を 受 け 筋 内 コ ラ ー ゲ ン の 合 成 を 調 節 し て い る 可 能 性 が 示

唆 さ れ た 。 T G F - β 1 と T N F - α の 発 現 部 位 は 神 経 組 織 や 筋 紡

錘 周 辺 に 観 察 さ れ 、 こ れ ら の 部 位 で は コ ラ ー ゲ ン 代 謝 が 盛 ん

で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  



 

実 験 ３ 尾 部 懸 垂 が ラ ッ ト ヒ ラ メ 筋 内 に お け る N T - 3 と T r k C

発 現 に 与 え る 影 響  

背 景 ： 実 験 ２ よ り 尾 部 懸 垂 に よ り 筋 紡 錘 や 神 経 組 織 周 辺 に お

い て コ ラ ー ゲ ン 代 謝 に か か わ る タ ン パ ク 質 の 発 現 の 変 化 が

認 め ら れ た 。 尾 部 懸 垂 に よ り 筋 紡 錘 か ら の 求 心 性 の 放 電 量 が

一 過 性 に 減 少 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 ま た 神 経 栄 養 因 子 の

1 つ で あ る n e u r o t r o p h i n - 3 ( N T - 3 ) が 筋 紡 錘 の 機 能 を 制 御 す る

と い う 報 告 が あ る 。 そ こ で 本 実 験 で は 尾 部 懸 垂 が N T - 3 と そ

の 受 容 体 の T r k C の 発 現 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討 し た 。  

方 法 ： 5 週 齢 の W i s t e r 系 雄 ラ ッ ト に 7 、 １ ４ 日 間 の 尾 部 懸 垂

を 施 し た 。 実 験 終 了 後 麻 酔 下 に よ る 脱 血 死 さ せ 、 ヒ ラ メ 筋 を

摘 出 し 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 に よ り N T - 3 と T r k C

の 発 現 量 を 検 討 し た 。 ま た 、 免 疫 組 織 化 学 法 に よ り 両 タ ン パ

ク の 発 現 部 位 を 検 討 し た 。  

結 果 ： 尾 部 懸 垂 に よ り ヒ ラ メ 筋 内 の T r k C の 発 現 量 は 7 日 目

に お い て 減 少 し 1 4 日 目 に は 回 復 し て い た 。 N T - 3 の 発 現 量 も

同 様 の パ タ ー ン を 示 し た 。 両 タ ン パ ク と も 錘 内 線 維 に シ グ ナ

ル が 観 察 さ れ 、 尾 部 懸 垂 に よ り 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。  

考 察 ： T r k C タ ン パ ク 量 は 尾 部 懸 垂 に よ り 速 や か に 減 少 し 、

1 4 日 後 に は 回 復 し て い た 。 こ れ は 尾 部 懸 垂 中 の 求 心 性 シ グ

ナ ル の 変 化 パ タ ー ン を 検 討 し た 先 行 研 究 と 一 致 し て い た 。 尾

部 懸 垂 に よ り N T - 3 と T r k C タ ン パ ク 発 現 量 が 変 化 し 、 筋 紡

錘 の 機 能 に 影 響 を 与 え た 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

ま と め ： 尾 部 懸 垂 に よ っ て ラ ッ ト ヒ ラ メ 筋 の I 型 コ ラ ー ゲ ン

合 成 が 転 写 レ ベ ル で 減 少 し 、 こ の 変 化 に は T G F - β と T N F -

α が 関 与 し て い る こ と が 判 明 し た 。 ま た 、 こ う し た 変 化 が 顕

著 に 現 れ る 部 位 は 、 筋 紡 錘 と 神 経 組 織 で あ り 除 負 荷 に 伴 う 求

心 性 神 経 活 動 の 低 下 が 、 よ り 上 位 の 環 境 要 因 と し て 関 与 す る

こ と が 示 唆 さ れ た 。  


