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不運動が引き起こす骨格筋の脂質蓄積メカニズムの解明 

 

研究成果のポイント 

・ラットの廃用性筋萎縮モデルを作出し、骨格筋中の代謝物の解析を行った。 

・不運動に伴い中性脂質が蓄積していく理由として、リパーゼの発現が低下することを明

らかにした。 

・また、不運動によって骨格筋中のアラキドン酸カスケードに変動が起きていることを明

らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究成果の詳細 

（背景） 

現代社会は技術の進歩によって運動不足が目立ってきている。運動不足は筋萎縮を引き

起こすことが知られており、特に高齢者では運動不足を原因とするサルコペニア患者が増

えている。筋萎縮時には骨格筋量の減少や機能の低下が観察され、グルコースや脂質などの

エネルギー代謝にも影響を与える。さらに、筋萎縮は癌や糖尿病、肥満などでも確認されて

いることから、筋萎縮メカニズムの解明は喫緊の課題であるといえる。本研究では廃用性筋

萎縮モデルのラットを用いて筋萎縮時の脂質代謝変化の解析を行い、筋萎縮メカニズムを

脂質の観点から明らかにすることを目的として研究を行った。 

（研究手法） 

まず、廃用性筋萎縮モデルの実験動物を作成した。6週齢雄の SDラットを用いて、8日間

右後肢の関節をギプス固定し、固定を施さなかった左後脚を Control、固定を施した右後脚

を Immobilizedとして腓腹筋を採取し、実験試料とした。腓腹筋を中央部で垂直切断した薄

切切片を使用して、HE 染色・蛍光免疫染色を行い、筋線維断面積(CSA)を計測した。その後、

腓腹筋から BlighDyer 法を用いて脂質を抽出し、薄層クロマトグラフィーに供して脂質を

種類ごとに分けて解析を行った。次に脂質抽出物・薄切切片を用いて液体クロマトグラフィ

ー質量分析と質量分析イメージングを行い、脂質分子種ごとの変化を観察した。さらに、タ

ンパク質抽出物を作成してウエスタンブロッティングと、シクロオキシゲナーゼの活性測

定を行い、脂質代謝酵素の発現及び筋萎縮・筋肥大に関与するシクロオキシゲナーゼの活性

を確認した。 

（研究成果） 

CSA を計測した結果、8日間の後肢関節固定によって廃用性筋萎縮を引き起こすこと、筋

線維タイプに依存せず萎縮が発生することを明らかにした。その後、TLCによってトリアシ

ルグリセロール(TG)、ジアシルグリセロール(DG)、ホスファチジルセリン(PS)、及びスフィ

ンゴミエリン(SM)が萎縮に伴い増加していることを確認した。さらに、質量分析イメージン

グによって、TLC で増加が確認された脂質のうち、アラキドン酸含有 PC が有意に増加して

いることを明らかにした。以上のことから廃用性筋萎縮発生時に、脂質の蓄積と特定の脂肪

酸の代謝変化が起きることを明らかにした。 

（今後の展望） 

本研究を通じて、廃用性筋萎縮時に起こる脂質変化を明らかにすることができた。ギプス

固定に萎縮後に運動や栄養療法によって筋回復をさせたモデル動物でどのように変化して

いるかを確認し、廃用性筋萎縮の治療・回復に有効な物質を探索する予定である。 
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