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原著論文

滝野　　彩１）　　廣瀬　立朗1）　　桜井智野風1）

Aya Takino1, Tatsuro Hirose1 and Tomonobu Sakurai1  : Estrogen has a positive effect on repair of 

skeletal muscle injury

Abstract : Estrogen decrease has been associated with a number of negative outcomes, including a greater incidence of 
injury as well as a delay in recovery from these injuries. In recent year, our understanding of the protective effects of 
estrogen against various types of injury and disease states has grown immensely. Estrogen may affect muscle damage 
and inflammation, but the physiological significance of this, particularly potential effects on muscle repair and recovery 
in humans, and the mechanisms of its actions are as of yet unknown. Therefore, in this study, we observed the influence 
of estrogen on inflammation and repair process of skeletal muscle over time. Female wistar rats (14 weeks old : n=54) 
were divided into four groups : control (C, n=9), sham (Sham, n=9), ovariectomized (OVX, n=15) and ovariectomized + 
estrogen (OVX+E, n=16). After 10 days of estrogen exposure, Tibialis anterior muscle (TA) were muscle injured with a 
0.5% Bupivacaine Hydrochloride (BPVC). 
　 TA were removed 3, 5 and 7day post‐injury and western blotting for Calpain3, heat shock protein (HSP70), activated 
(Pax7) and fusion (MyoD) satellite cells. Injury skeletal muscle showed elevated muscle calpain3 activity after muscle 
injury compared to intact muscle. HSP70 induction in skeletal muscle injuries was greater in C rats and OVX+E rats 
than OVX rats at the level of protein (P<0.05, P<0.005). Pax7 and MyoD expression served to define satellite cell 
activation and proliferation and were found to be up-regulated by estrogen (P<0.05). These findings indicate that the 
gender-specific HSP70 and satellite cell response to skeletal muscle injury is mediated by the female-specific hormone 
estrogen. These findings suggest that the gender-specific HSP70 and satellite cell response to skeletal muscle injury is 
mediated by the female-specific hormone estrogen.
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エストロゲンは骨格筋損傷の修復に良い影響を及ぼす
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Ⅰ　緒　　言

　近年，女性のアスリートやスポーツ現場における活躍は目覚
ましく，女性のスポーツへの関心が高まっている．2020年東京
オリンピック，パラリンピックに向け，アスリートの効果的な育成
における身体的かつ心理的な特性に着目した医，科学サポー
ト等の支援モデルプログラムが推奨され，女性アスリートの国
際競技力の向上が掲げられている． 女性アスリートにおける
身体的かつ生理的特性を考慮したトレーニングによるパフォー
マンス向上の要因の1つとして，月経周期が関連していることが
明らかになっている（相澤ほか, 2007; Nakamura et al, 2013; 
Petrofsky et al, 2015）． 月経周期とは， 卵胞ホルモンである
エストロゲンと黄体ホルモンであるプロゲステロンの周期的な
変動により調節され（土肥ほか, 2015），月経期，卵胞期，排
卵期， 黄体期の4期に分けられる（相澤ほか, 2007） (Fig. 1) ．
しかし， 過剰な運動やトレーニングによるストレスは， 初経発
来の遅延や無月経などの月経周期異常や卵巣機能障害を促
進することが報告されている（中村, 2011; Gomez et al, 1993; 
Shimizu et al, 2012）．エストロゲン低下は， 疲労骨折や骨粗
鬆症などの外傷の発生率の増加に関与している（Nattive et la, 
2007; 能瀬ほか, 2014; Hewett et al, 2007; Park et al, 2009）．
国立スポーツ科学センター (JISS) における国内トップレベルの
女性アスリートを対象に実施したアンケート調査結果では， 無
月経を含む月経周期異常があるアスリートは約40%を占めるこ
とが明らかになっている（能瀬ほか, 2014）．また，10代における
ヤングアスリートの原発性無月経および続発性無月経が疲労
骨折の発症率が高いことも報告されている（能瀬ほか, 2014）．
特に，月経周期においてエストロゲンは心身に大きな影響を及
ぼす． 主に卵巣から産生されエストロン (Estrone)，エストラジ
オール (Estradiol)，エストリオール (Estriol) にわけられ，卵胞
刺激ホルモン (Follicle stimulating hormone : FSH) によって
産生される（高山ほか, 2008）． 血中で最も生理活性の高いも
のはエストラジオールであり，その受容体であるエストロゲン受
容体 (ER) と高い親和性をもっている（Park et al, 2009）．この
エストロゲンは，女性の身体において多く分泌され，標的臓器
である子宮，卵管，膣，骨代謝，自律神経などに影響を与える

（川瀬, 2014）．また，性ホルモン（アンドロゲンやエストロゲン） 
は骨格筋においても産生，分泌し（Aizawa et al, 2007），運動
ストレスによって活性することが報告されている（Aizawa et al, 
2008; Aizawa et al, 2010）．
　エストロゲンは， 骨格筋や肝臓に作用することでインスリ
ン抵抗性を軽減し， 肥満や2型糖尿病などの発症を抑制す
る（Marthias et al, 2011）． 骨格筋におけるインスリン刺激
は，グルコースの取り込みを担うタンパク質であるグルコースト
ランスポーター (Glucose transporter 4 : GLUT4) を促進す
る（Carr et al, 2003; Lindheim et al, 1994）．このことから，
エストロゲンはグルコースの取り込み作用， 筋グリコーゲン利
用の調節， 脂質代謝の改善に作用する（Kumagai et al, 1993; 

Naessen et al, 2001; Spangenburg et al, 2012）． 動物モデ
ルを用いた研究において， 高脂肪食摂取 (HFD) ラットの骨
格筋における糖の取り込みは， 主にERαを介し，インスリン
受容体のリン酸化やホスファチジルイノシトール3-キナーゼ 
(Phosphoinositide3-kinase : PI3K) を介した経路を活性化し，
Glut4のトランスロケーションを促進する（Barros et al, 2006）．
高脂肪食による肥満やインスリン抵抗性は， 長寿関連遺伝子 
(Sirt1) によるミトコンドリア生合成の活性化や， 脂肪酸酸化
の強化を担うPeroxisome proliferator-activated receptor-g 
coactivator-1a (PGC1a) の脱アセチル化を介して改善する．ま
た，C2C12筋細胞において，Sirtファミリーの脱アセチル化作
用Sirt1依存性に対し，インスリン作用の負の調節因子である 
protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) の発現を低下さ
せることで，インスリン抵抗性を改善させることも知られている

（Barros et al, 2006）．また，ERαの活性化において， 速筋で
はGLUT4を増加させるが， 遅筋では増加させないことから，
筋線維タイプによる影響があることも示されている（Gorres et 
al, 2011）．エストロゲンは，骨格筋の細胞膜を安定化させ活性
酸素から細胞膜を保護する抗酸化作用を持つことが報告され
ている（Moosmann et al, 1999; Kendall et al, 2002）．
　エストロゲンは， 運動等による骨格筋の損傷において，マク
ロファージからの炎症性サイトカインの産生およびT細胞から
のIFN-γおよびIL17産生を抑制し， 制御性T細胞を誘導する
ことから，好中球やマクロファージの浸潤および過剰な活性の
抑制作用がある（Stupka et al, 2001; Tiidus et al, 2001; Luo 
et al, 2011）．また， 分子シャペロンである熱ショックタンパク
質 (Heat Shock Protein 70 : HSP70)との関連も明らかになっ
ている（Paroo et al, 2002; Stupka et al, 2000; Peter et al, 
2003; Bomberdier et al, 2009）．このHSP70は， 熱ショック
以外の虚血，アポトーシスなど様々なストレスにおいても発現
する．HSP70は本来，ほぼ全ての生物で確認されるタンパク
質で， 平常時は分子シャペロンとして働いており， 新生タンパ
ク質の合成やストレスによって立体構造が崩れたタンパク質の
補助 (フォールディング) を行う（Garrido et al, 2001; Schmitt 
et al, 2007）． 動物モデルを用いた実験では， 熱ストレスに
よってHSP誘導が骨格筋の虚血 - 再灌流によるミトコンドリ
ア損傷を防いで細胞の壊死に対して有効であることが報告さ
れており（Garramone et al, 1994; Lepore et al, 2000）， 損傷
抑制および修復に関与していると考えられる．また，筋衛星細
胞 (satellite cell) における筋再生が着目されている． 損傷な
どの刺激を受けると衛星細胞が活性化され，増殖，分化する
ことで筋芽細胞 (myoblast) と呼ばれる前駆細胞になる． 筋
芽細胞は同様の機序を経て筋芽細胞と融合して， 多核の筋
管 (myotube) となり，成熟することで新たな筋線維を形成する

（Hang et al, 2013）(Fig. 2) ．マウスの筋芽細胞にエストロゲン
を投与すると成長が促進し（Kahlert et al, 1997），筋衛星細胞
の筋原性活性化や増殖に影響を及ぼす（Deborah et al, 2008; 
Galluzzo et al, 2009; Velders, 2012）．

滝野ほか
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　以上のように，エストロゲンは筋タンパク合成に関与するシグ
ナル伝達系を活性化し，骨格筋の損傷および修復過程に関与
することから，エストロゲンの欠乏は， 発症リスクの増加や重
症度に影響を与える可能性が考えられる．そこで本研究では．
卵巣機能障害および無月経モデルを作成し， 骨格筋の修復過
程をエストロゲンとの関与が示唆されているタンパク質や， 筋
衛星細胞の活性化および分化，増殖過程を経時的に観察する
ことによって，エストロゲンが骨格筋の損傷および修復過程に
及ぼす影響を考察する．また，それにより女性のスポーツ活動
および運動処方等に対する新たな知見を見出すことを目的とす
る．

Figure 1. Woman Menstrual Cycle Phases

Ⅱ　方　　法

1.　実験動物および飼育環境
　すべての動物実験は桐蔭横浜大学動物倫理委員会規定
に従って実施した．9週齢の雌性Wistarラット (n=54：日本
クレア) (体重：170-210g) を購入し， 成熟期の14週齢までの
予備飼育を行った．コントロール群 (Control : C群) (n=9)，
偽手術群 (Sham-operated : Sham群) (n=9)， 卵巣摘出群 
(Ovariectomized : OVX群) (n=15)， 卵巣摘出のちにエストロ
ゲン投与群 (Ovariectomized and Estrogen Administration 
: OVX+E群) (n=16) の計4群に設定した．
　水および飼料は自由摂取とし，飼育環境は室温22 ± 2℃に
常時維持し、照明は12時間の明暗サイクルとした．

2.　偽手術および卵巣摘出手術
　卵巣機能障害および無月経モデル作成において， 加齢にお
ける骨格筋への筋萎縮等の影響を与えないように， 成熟期に
ある14週齢の雌性Wistarラットを対象に手術を行った．
　卵巣摘出 (OVX) 手術は，OVX群およびOVX+E群を対象
とし，イソフルラン吸引麻酔 (マイラン製薬株式会社) 下で行っ
た． 側腹部を切開した後に， 子宮および卵管を傷付けないよ
うに卵巣を取り出した． 卵管を縫合糸で縫合し， 腹腔内にも
どした．その後，縫合糸および縫合器で皮膚を接合し，ゲージ
に戻し覚醒するまで経過観察を行った． 偽手術 (Sham) 群に
おいては，側腹部を切開した後に卵巣を確認後，皮膚を縫合
糸および縫合器で皮膚を接合した． 処理後，ゲージに戻し覚
醒するまで経過観察を行った．
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Fig.1. Woman Menstrual Cycle Phases 

Blood estrogen and progesterone levels in women during menstrual cycle. 
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3.　エストロゲン投与
　卵巣摘出したOVX+E群のみを対象として行った．イソフ
ルラン吸引麻酔下で， 首もとの皮膚を約1センチ程度切開し，
17β-Estradiol固形ペレット (0.25mg，Innovative research, 
21days release) を埋込んだ． 投与期間は10日間とし，屠殺時 
(BPVC投与3，5，7日後) まで放出するように設定した．

4.　筋損傷作成
　イソフルラン吸引麻酔下で， 右足の前頸骨筋 (Tibialis 
anterior muscle : TA) に0.5%塩酸ブピバカイン (Bupivacaine 
hydrochloride : BPVC， 東京化学工業株式会社) 500μℓを5
箇所に分け投与し， 筋損傷を誘発した．BPVCは一般には局
所麻酔剤マーカインといわれ， 投与することによって筋衛星細
胞および神経，血管細胞，基底膜以外の組織に影響を与えず，
細胞を壊死することができる（Benoit and Belt, 1970; Nonaka 
et al, 1983; Saito and Nonaka, 1994）．

5.　サンプル採取
　採血は，OVX群およびOVX＋E群のみ行った．イソフルラン
吸引麻酔下で腹部を切開し，心臓穿刺によって採血し，直ちに
遠心分離し (4℃, 5000rpm, 15min)，血清のみを－80℃にて凍
結保存した． 筋サンプルにおいては， 損傷筋作成3，5，7日後
のラットをそれぞれ麻酔下で失血死させたのち， 両足の腓腹
筋 (Gastrocnemius muscle : Gas)，ヒラメ筋 (Soleus muscle : 
Sol)，長指伸筋 (Extensor digitorum longus muscle : EDL)，
前脛骨筋 (TA) を採取した． 採取した筋は筋湿重量測定後，
直ちに液体窒素で冷却したイソペンタン内で急速凍結を行い，
-80℃にて凍結保存した．
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Fig.2. Mechanism of skeletal muscle regeneration 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

前駆細胞 筋細胞 筋管

増殖・分化 融合

筋衛星細胞

活性化 再生

筋線維

Pax7

MyoD

Figure 2. Mechanism of skeletal muscle regeneration

6.　タンパク質調整
　50 ～100μg の 筋 サンプル に5倍 量 のHomogenization 
buffer (EDTA, HCL)を加え，ビーズ式 破 砕 装置 (TOMY, 
Micro Smash MS-100) を用いて破砕し (5000rpm，45秒間，4
セット)，サンプル調整を行った（Sun et al, 2011）．タンパク質濃
度の定量は，タンパク質濃度の検量線に分光光度計 (NANO 
DROP 2000c, Thermo) を用いて作成し，筋サンプルのタンパ
ク質濃度を測定した．

エストロゲンは骨格筋損傷の修復に良い影響を及ぼす
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7.　SDS-PAGE
　SDS-PAGEは原則としてLaemmli法に従って行った．7.5％
ポリグリアミド濃縮ゲルによって構成された厚さ1㎜のスライド
ガラスを用いた．BIO RAD泳動槽を0.1 ％ SDSを含む10 × 
Tris-Glycine Bufferで満たし，ゲルには先行マーカーとして，0.1 
% BPSを含む10 % Glycerol溶液をサンプルに注入にてから
180 volts/gelで約30分間泳動し，BPBのバンドが濃縮用ゲル
から分離用に移動し，ゲル下端から5㎝に移るまで泳動を続け
た．

8.　Western Blotting
　SDS-PAGEで分離したゲルを，セミドライ式ブロッティング
装置 (トランスブロットTurbo転写システム，BIO-RAD) を用
いて，PVDFメンブレンにタンパク質を転写した． 転写終了
後，メンブレンを取り出し，スキムミルク5%を添付したTBS-T 
(Na2HPO4, NaH2PO4，NaCl, Tween20) で1時間ブロッティ
ングした．1次抗体 (HSP70 : R&D systems, AF1663 / Pax7 
: Bioss Antibodies, bs-2413R / MyoD：Bioss Antibodies, 
bs-2442R / Calpain3 : Abbiotec, 200193) は，5000倍希釈し
た抗体を室温で１時間浸漬し，TBS-Tでメンブレンを洗浄し
た．2次抗体 (HSP70およびPax7，Calpain3 : R&D systems, 
HAF008 / MyoD : KPL lnc, 5220-0336) は，10000倍希釈を
添加し，室温で1時間浸漬し，再びTBS-Tで洗浄した．シグナ
ル検出は，HRP発光試薬 (MIXELL) をメンブレンに5分間浸
潰浸した後に，EG-Capture Ⅱ (ATTO) で目的抗体シグナル
を検出した． 検出したバンドはパーソナルコンピューターに取
り込み，画像分析ソフトを用いて，各サンプルのバンドと毎回
スタンダードとして泳動したサンプルとの量比を算出した．

9.　統計解析
　本実験における統計量は，平均値 ± 標準偏差 (SD) として
示した． 群間比較には，二元配置分散分析を行い，差が認め
られた際の検定にBonferroni法を用いた．なお， 有意性は危
険率を 5 ％未満で判定した． 

Ⅲ　結　　果

1.　体重の変化
　Fig. 3 に実験動物の体重の変化を表す．C群およびSham
群，OVX群は経時的に増加傾向にある． 特にOVX群におい
ては，卵巣摘出後に有意に増加傾向を示した． 卵巣摘出 (14
週齢) 時において，Sham群と比較してOVX群およびOVX+E
群が有意に高値を示した (P<0.05)．また，BPVC投与 (16週齢) 
時および筋サンプル採取時において，OVX群と比較してC群お
よびSham群，OVX+E群が有意に低値を示した (P<0.05) ．ま
た，OVX+E群においてBPVC投与時に体重が低下する傾向が
あるが，エストロゲン投与によって卵巣摘出時の体重まで回復
した．
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Fig.3. Body weight 

C (Control) group : n=9, Sham (Sham operated) group : n=9, OVX (Ovariectomized) group : 

n=15, OVX+E (Ovariectomized and Estrogen administration) group : n=16. 

Mean ± SE. *p < 0.05 vs. Sham, †p < 0.05 vs. OVX. 
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Figure 3. Body weight

2.　筋湿重量の変化
　Fig. 4 に体重あたりの筋湿重量の変化を示す． 損傷筋およ
び非損傷筋において各群に有意な差はなかった．しかし， 損
傷筋と非損傷筋を比較すると， 全群において損傷筋の方が
低値を示す傾向があった．C群においては，BPVC投与3日後
に有意な低値を示した (P<0.05) ．OVX＋E群は5，7日後に
有意な低値を示した (P<0.001, P<0.05) ． 特に，OVX群に
おいてBPVC投与3，5，7日後の全日数で有意に低値を示した 
(P<0.001, P<0.05) ．
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Fig.4. Musule wet weight 

Skeletal muscle (Anterior Tibiali muscle : TA) of C (Control) group (after 3days : n=3, after 

5days : n=3, after 7days : n=3), Sham (Sham operated) group (after 3days : n=3, after 5days : 

n=3, after 7days : n=3), OVX (Ovariectomized) group (after 3days : n=5, after 5days : n=5, 

after 7days : n=5) as well as OVX+E (Ovariectomized and Estrogen administration) group 

(after 3days : n=5, after 5days : n=6, after 7days : n=5), were injured with a Bupivacaine 

Hydrochloride (BPVC). Mean ± SE. *p < 0.05, †p < 0.005, ††p < 0.001. 
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Figure 4.　Musule wet weight

3.　タンパク質発現の変化
　1.　Calpain 3
　Calpain 3発現において各群に有意な差は見られなかった
が，損傷筋と非損傷筋を比較して，損傷筋において発現が高ま
る傾向があった．

2.　HSP70
　Fig. 5 にHSP70発現の変化を示す．BPVC投与3日後にお
いて，C群はOVX群およびOVX+E群と比較して有意に高かっ
た (P<0.05, P< 0.05) ．また，OVX群とOVX+E群を比較して，
OVX+E群が有意に高値を示した (P<0.05) ．BPVC投与7日
後において，C群と比較して，OVX群およびOVX+E群の方が
有意に高値を示した (P<0.05, P<0.005) ．また，OVX群と比較
してOVX+E群の方が有意に低値を示した (P<0.05) ．
　OVX群において，BPVC投与７日後と比較して，BPVC投与
5日後および7日後は， 有意に高値を示した (P<0.05) ．また，
OVX+E群においてBPVC投与3日後と比較して，７日後は有意
な低値を示した (P<0.05) ．

滝野ほか
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Fig.5. HSP70 protein 

HSP70 protein levels in Anterior Tibiali muscles from Control, sham operated, ovariectomized, 

and Estrogen-treated ovariectomized female wistar rats treated (A) Representative images of 

Western blot analysis for HSP70 as loading control 3day. (B) Quantification of Western blot 

signal densities using ImageJ. Values are mean ± SE. *p < 0.05, †p < 0.005. 
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Figure 5. HSP70 protein

3.　Pax7
　Fig. 6 にPax7発現の変化を示す．BPVC投与7日後におい
て，C群はOVX群およびOVX+E群と比較して有意に高値を
示した (P<0.05) ．OVX+E群において，BPVC投与5日後と比
較して7日後は有意に低値を示した (P<0.05) ．また， OVX群
において全体的に発現が低くなる傾向があるが有意な差はな
かった．
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Fig.6. Pax7 protein 

Pax7 protein levels in Anterior Tibiali muscles from Control, sham operated, ovariectomized, 

and Estrogen-treated ovariectomized female wistar rats treated (A) Representative images of 

Western blot analysis for HSP70 as loading control 3day. (B) Quantification of Western blot 

signal densities using ImageJ. Values are mean ± SE. *p < 0.05, 
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Figure 6.  Pax7 protein

　4.　MyoD 
　Fig. 7 にMyoD1発現の変化を示す． 全体的に有意な差は
みられなかったが，OVX+E群において発現が高まる傾向が
あった．
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Fig.7. MyoD protein 

MyoD protein levels in Anterior Tibiali muscles from Control, sham operated, ovariectomized, 

and Estrogen-treated ovariectomized female wistar rats treated (A) Representative images of 

Western blot analysis for HSP70 as loading control 3day. (B) Quantification of Western blot 

signal densities using ImageJ. Values are mean ± SE.  
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Figure 7. MyoD protein

Ⅳ　考　　察

　エストロゲンは，骨形成増進や腸管におけるCa2+ 吸収を促
進する働きにより血中Ca2＋ 濃度を維持し（竹内ほか，2002），
摂食行動の抑制やエネルギー消費の増加にも関わることが知
られている（清水, 2002; Gao et al, 2008）．エストロゲンはレプ
チンと同様に，視床下部でSTAT3を介して食欲を抑制し，体
脂肪量の低下や，エネルギー消費を上昇，脂肪細胞におけるリ
ポ蛋白リパーゼの発現を抑制し，内臓肥満を抑制する働きもあ
ることから体重の維持に関与している（Homma et al, 2000）．
OVX群における体重増加は， 血中エストロゲン濃度の低下に
より，摂取行動が抑制されなくなったことや，活動量が減少し
たことによるエネルギー消費量が低下したことで， 引き起こさ
れたと考えられる．OVX+E群における卵巣摘出直後のエス
トロゲン補給によって，血中エストロゲン濃度を一時的に増加
し， 急激なホルモンバランスの変動から体重減少に影響を及
ぼした可能性が考えられる． 体重が17週齢には手術時と同等
量に回復したことは，ホルモン分泌状態が正常になったためと
考えられる．また，体重あたりにおける筋湿重量の変化に，損
傷筋および非損傷筋に影響を与えなかったことから， 体重増
加は脂肪量の変化によるものであると考えられる（Homma et 
al, 2000）． 損傷筋における筋湿重量が， 低値を示す傾向が
あることから，BPVC投与による筋細胞の壊死が生じ，損傷筋
線維にマクロファージが侵入し， 貧食することによって（新藤
ほか, 2004），貪食細胞が分解，消化を受け筋線維断面積の
減少および筋萎縮を起こしたことが考えられる（Robertson et 
al, 1993）． 特にOVX群は，卵巣摘出によるエストロゲン欠乏
が損傷筋において顕著に現れていることから，萎縮を促進し，
骨格筋量の維持に悪影響を与えたと考えられる（Sitnick et al, 
2006; Tiidus et al, 2013）．
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　骨格筋損傷においてCalpain 3が関与していることが明ら
かになっている（Swapan et al, 2000; Robyn et al, 2006）．
Calpain 3は，Ca2+ 依存的細胞内システインプロテアーゼファミ
リーに属するNa+ / Ca2+ 依存的なプロテアーゼであり， Na+ 依
存的に生理的 Ca2+ 濃度でも活性化される（Goll et al, 2003）．
本研究における筋損傷作成は，BPVC投与により非損傷筋と
比較して，損傷筋にCalpain 3発現が高値を示す傾向があるこ
とから，筋中のCa2+濃度を高めたことによって筋損傷を誘発さ
れたことが考えられる（Benoit and Belt, 1970; Nonaka et al, 
1983; Saito and Nonaka, 1994）．
　誘発した骨格筋の修復において， 損傷および修復に関与す
るHSP70発現は，様 な々生理的障害に応じて骨格筋に誘発さ
れ, 細胞の損傷および機能不全に対する保護において重要な
役割を果たす（Parsell et al, 1993; Morimoto, 1998）．HSP70
の発現は， 骨格筋損傷3日後のOVX群はC群と比較して有意
に低値を示すことや，C群およびOVX+E群において， 骨格筋
損傷3日後に発現が最も高くなる傾向がある． 細胞の損傷直
後における保護および修復作用にエストロゲンが関与している
ことが示された．これは，先行研究と同様の結果を示すことか
ら（Paroo et al, 2002; Stupka et al, 2000; Peter et al,2003; 
Bombardier et al, 2009），エストロゲンが関与していることが
明らかとなった．HSP70発現は，Sham群において有意な差が
なかった． 腸管からのCa吸収量減少の抑制がsham群およ
びOVX群においてもCa吸収能の低下することから（麻見ほか, 
1992），本研究においても開腹による影響が考えられる．
　Pax7における筋再生は， 骨格筋の損傷および修復におい
て重要な役割を担っており， 運動等の刺激によって活性化さ
れ， 増殖， 分化の過程を経て骨格筋の修復や肥大を担って
いる（Albert et al, 2016）． 近年， 衛星細胞の自己複製 (self-
renewal) が注目されており，self-renewal の制御構造に関し
てPax7が深く関与している（Brack et al, 2014; Wen et al, 
2012）．また， 動物モデルを用いた先行研究において， 卵巣
摘出ラットにおける運動誘発性損傷が， 筋衛星細胞の活性
化および増殖， 分化を抑制させることが明らかとなっている

（Deborah et al, 2008; KUANG et al, 2006）． 本研究におけ
るPax7発現においては，C群と比較して，OVX群は有意に低値
を示したことから，エストロゲンが筋衛星細胞の活性化を行う
ことが示唆された． 筋衛星細胞の動態変化は， 骨格筋損傷7
日後に活性化することから初期段階であることが示唆された．
OVX＋E群において， 損傷5日後と比較して7日後は有意に低
値を示すことから，エストロゲン補給によって， 筋衛星細胞の
活性化が促進され短期間で筋衛星細胞の活性活動を終了した
ことと考えられる．またPax7発現は，Sham群は全群と比較し
て有意な差がみられなかったことから開腹による影響が推測
される．
　MyoD筋再生において重要な役割を担う衛星細胞および転
写因子であるMyoDファミリーは (MyoD，myogenin，Myf5，
MRF4) が，筋細胞系譜の決定，筋芽細胞の増殖，分化に関

与していることが知られている（Seale et al, 2001; Asakura et 
al, 2002）． 動物モデルを用いた研究において， 卵巣摘出ラッ
トにおける運動誘発性筋損傷に対するエストラジオールの影
響は，損傷筋の修復過程において再生を補助する衛星細胞の
筋原性活性化や増殖に影響を及ぼすことが明らかになってい
るが（Deborah et al, 2008; Galuzzo et al, 2009），本研究にお
いてはMyoD発現に影響はなく，エストロゲンが筋の増殖や再
生に影響を及ぼすという結果は得られなかった．しかし，OVX
＋E群において骨格筋損傷5，7日後に上昇する傾向にあること
から，エストロゲン補給によって筋の融合が促進され， 筋再生
が短期的になっている可能性が考えられる．またMyoD発現
は，Sham群においては全体的に有意な差が見られないことか
ら，Sham手術による開腹による可能性がある．
　以上のことから，エストロゲン欠落は過食行動およびエネル
ギー消費量を低下させ，脂肪量を増加させることから肥満を促
進させる． 動物モデルを用いた先行研究から， 卵巣摘出は体
重増加および肥満を促進し，インスリン感受性を低下させるこ
とが明らかになっている（Mathias et al, 2011）．また，インスリ
ンは損傷の修復過程においても作用する．インスリン様成長因
子I，II (IGF-I，II) は，損傷抑制およびマクロファージを分泌し，
基底膜内の筋衛星細胞を刺激することで分裂，増殖を開始し，
骨格筋の再生を行う（Robertson et al, 1993）．エストロゲンは，
マクロファージにおいても活性化することから，骨格筋損傷に
対する保護作用などのシグナル伝達に影響を及ぼすことで，修
復過程における筋衛星細胞の活動に影響を及ぼしたと考える．

Ⅴ　ま　と　め

　本研究では，エストロゲンが骨格筋の炎症および修復過程
に及ぼす影響を経時的に観察した． 筋再生の過程におけるエ
ストロゲンの効果を調査するために，コントロール (C) ラット，
偽手術 (Sham) ラット， 卵巣摘出 (OVX) ラットならびに卵巣
摘出およびエストロゲン投与 (OVX+E) ラットの骨格筋 (前頸
骨筋 : TA) を塩酸ブピバカイン (BPVC) で損傷させた． 損
傷骨格筋は， 無傷の筋と比較して筋損傷後に筋中カルパイン
3 (CAPN3) 活性が上昇傾向を示した． 損傷した骨格筋にお
けるHSP70質発現は，OVXラットよりCラットおよびOVX + E
ラットで高かった (P<0.005, P<0.05) ．Pax7およびMyoD発
現は衛星細胞の活性化および増殖を定義するのに役立ち，エ
ストロゲンによって増加することが明らかになった (P<0.05) ．
これらの知見は，骨格筋損傷に対するHSP70および筋衛星細
胞の応答が女性特異的ホルモンのエストロゲンによって媒介す
ることが考えられる．
　本研究より，身体の発達が未成熟のヤングアスリートにおけ
る卵巣機能障害は，エストロゲン分泌を低下させることによっ
て， 外傷リスクを高め， 損傷後の治癒過程を遅延することが
明らかになった．このことは， 女性アスリートのスポーツ活動
における月経周期の重要性を再認識するとともに， 卵巣機能
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障害における初期段階からのホルモン補充療法 (Hormone 
replacement therapy : HRT) を行うことで外傷を軽減するこ
とができる．これらの結果は，一般女性をはじめ更年期および
高齢期の女性を対象としたスポーツ活動においても， 運動指
導やプログラム作成に有用な資料となる可能性を示唆してい
る．
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