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研究成果の概要（和文）：筋力トレーニングに対する応答性は個人差が存在する。我々はラット用筋力トレーニング装
置を開発し、筋力トレーニングに対する応答性がラット系統種別に異なることを見出した。すなわち、Sprague Dawley
系ラット種では筋力トレーニングにより有意な筋肥大が観察されたが、Wistar系ラットでは有意な筋肥大が観察されな
かった。さらに筋力トレーニングで筋が成長しにくいWistar系統種では筋トレの種目を取り混ぜて実施したり、刺激強
度を変更したりすることで筋肥大する場合があることを見出した。特に低強度電気刺激による筋肥大は損傷した選手な
どへのリハビリテーション領域への応用が期待できる重要な知見である。

研究成果の概要（英文）：It has been well recognized that trainability for strength training varies dependi
ng on individual difference. In this study, we originally developed strength training model for rats and f
ound that genetic strain difference exist for strength training. Sprague Dawley rat shows significant musc
le hypertrophy with strength training but Wistar rats did not. We also found that mixture of different mus
cle contraction modes (isometric contractions and isometric contractions) and low frequency electrical sti
mulation are effective for muscle hypertrophy in Wistar strain with low response for strength training. Si
nce electrical stimulation has been used in rehabilitation, low frequency electrical stimulation will be u
seful not only for low responder but for injured athletes.
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１．研究開始当初の背景 
 我々は独自に開発したラットトレーニン
グモデルを用いて、Wistar 系ラットにおいて
伸張性収縮トレーニングが有意な筋肥大を
誘発することを報告した。一方で同様のモデ
ルで筋肥大を研究している Adams らのグル
ープは SD 系ラットを用いて等尺性収縮トレ
ーニングによって筋肥大を誘発することを
報告していた。我々は Dr Adams らと同様の
方法で等尺性トレーニングを Wistar 系ラッ
トに課したところ有意な筋肥大が観察され
なかった。これらの結果から筋力トレーニン
グに対してラット系統種別に応答の差が存
在する可能性が示唆された。 
 さらに Wistar 系ラットは伸張性収縮トレ
ーニングのみにおいて筋肥大が観察される
ことから、筋肥大が誘発されにくい Wistar
系ラットにおいて筋肥大が誘発される条件
を検索することは結果的に筋肥大の新規分
子あるいは新規なトレーニング方法の開発
につながる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は 
(1)SD 系ラットと Wistar 系ラットにおける
筋力トレーニングに対する筋肥大応答の差
を見出すとともに筋肥大を誘導する鍵分子
を同定すること 
(2)Wistar 系ラットにおいて伸張性収縮トレ
ーニング時のみに活性化されるシグナル伝
達経路を解明すること 
(3)Wistar 系ラットにおける等尺性収縮トレ
ーニングの条件を変化させることで Wistar
系ラットにおいて等尺性収縮トレーニング
により筋肥大を誘導しかつその分子機構を
明らかにすること 
であった。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
 Wistar系およびSD系ラットを対象とした。
トレーニング開始の週齢は10－13週齢とし、
オスを用いた。対象とする筋群は腓腹筋内側
とした。 
 
（２）トレーニング方法 
 フォーレンによる吸入麻酔下にて腓腹筋
を皮膚電極を用
いた電気刺激で
強縮させるとと
もに、伸張性収
縮トレーニング
の場合は足関節
を強制背屈させ、
等尺性トレーニ
ングの場合は足
関節を 90°の位
置に固定した。
伸張性収縮にお
ける関節可動域

は 45°(90°～135°)とした(右図参照)。 
 
 
（３）タンパク質発現分析 
 特定のタンパク質発現分析にはウエスタ
ンブロット法を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）ラット腓腹筋トレーニングによる筋肥
大応答は系統種間に差異が存在する 
本研究ではレジスタンストレーニングに

対するラット系統間の骨格筋の反応性の差
異について検討することで，トレーニングに
対するラット系統依存的な筋タンパク代謝
応答と筋肥大とを明らかにすることを目的
とした． 
SD ラット及び Wistar ラットといった異な

る系統のラットに対して 12 セッションの等
尺性レジスタンストレーニングを実施した
結果，SD ラットでは筋湿重量の増加が確認さ
れたものの，Wistar ラットでは筋湿重量に変
化が無かった(下図)．また，その時の筋タン
パク質合成・分解関連シグナルの活性及びタ
ンパク質の分解に関わる E3 の発現量を測定
した結果，SDラットでは筋タンパク質合成が
活性化し，筋タンパク質分解が抑制されてい
ることが示唆された．一方，Wistar ラットで
はすべての測定結果において変化が確認さ
れなかった． 

これらのことから，等尺性レジスタンスト
レーニングに対する感受性は Wistar ラット
よりも SD ラットの方が高く，レジスタンス
トレーニングに対する骨格筋の適応には系
統差が存在することが示された． 
この結果を受け，以下の成果（２）、（３）

においては同化作用の強い SD ラットを対象
に実験を進めることとし、最終的に同化作用
の低い Wistar 系ラットに対しても筋肥大を
誘発しうるトレーニングを見出すことを試
みた． 
 
（２）慢性的な等尺性筋力トレーニングによ
って鈍化した同化応答は伸張性収縮トレー
ニングによって回復する 
一般に同一の筋力トレーニングを慢性的

に行っていくと、筋肥大率はあたかも感覚器
における馴化のように徐々に低下していく
ことが知られている。そこで本検討では等尺
性収縮（ISO）によるレジスタンストレーニ
ングによって力学的刺激に適応した骨格筋



に対して、これまでと同様の筋収縮様式であ
るISOもしくは異なる収縮様式である伸張性
収縮（ECC）によるレジスタンスエクササイ
ズを実施し筋収縮形態の違いが筋肥大に影
響を与える影響を明らかにすることを目的
に実験を実施した． 
その結果，ERK1/2 はレジスタンストレーニ

ングによって力学的刺激に対する適応が生
じやすいことが示された．また，p38 に関し
ても力学的刺激に対する適応は生じるもの
の，その程度は ERK1/2 よりも低い可能性が
示された．さらに，p38 は適応していない力
学的刺激に対して活性が高まり易いことが
明らかとなった．p70s6k に関しては，ISO レ
ジスタンストレーニング適応時にECCによる
刺激を与えるとISOによる刺激を入れた時よ
りも活性が高まることが分かった． 
以上から同一様式の筋力トレーニングに

より馴化した筋に対して異なる様式の筋力
トレーニングを付与することで応答性が変
化することが示された。 
 
（３）間欠的な低周波数電気刺激による筋収
縮は筋肥大を誘発する 
低周波数電気刺激は通常筋持久力の向上

を目的として長時間負荷される。我々は高周
波数電気刺激の代替として、低周波数電気刺
激を間欠的に与えることにより筋肥大が誘
発されるかどうかを検討した。対象動物は
Sprague-Dawlay (SD)ラットとし、腓腹筋を
対象筋とした。 
電気刺激によるトレーニング群は高周波

数(HFS: 100Hz)および低周波数(LFS: 10Hz)
とし,各群の右内側腓腹筋をトレーニング側
(T),反対側を非トレーニング側(UT)とし,UT
は内部標準として用いた. 
その結果,内側腓腹筋湿重量および筋原線

維量が HFS・LFS ともに UT に対して Tが有意
に高い値を示した(下図).また,単回のトレ

ーニングによる p70S6K および ERK1/2 の応答
は,HFS では mTOR 下流標的であるリン酸化
p70S6Kが運動直後および3時間で有意に亢進
していたものの,LFS では亢進していなかっ
た.一方で ERK 1/2 は運動直後の LFS でのみ
有意に亢進していたものの,HFS では亢進し
ていなかった. 

 
以上から通常筋持久力のみを亢進させる

と考えられていたLFSは間欠的に負荷するこ
とで筋肥大を導くこと、および HFS では mTOR
経路依存的,LFS では MAPK 経路依存的に筋タ
ンパク質の合成が起きる可能性が示された. 
 
（４）高周波数ではなく低周波数電気刺激ト
レーニングにより Wistar 系ラット腓腹筋は
筋肥大する 
研究成果（１）において我々は SD 系ラッ

トにくらべ Wistar 系ラットは筋肥大反応が
起こりにくく,mTORへの反応がWistar系では
起こりにくいことを見出した.研究成果（３）
において LFS 誘因性筋肥大は mTOR 非依存性

である可能性を示した.そのため,HFS におい
て筋肥大が誘発されなかった Wistar 系ラッ
トにおいてもLFSによって筋肥大が起きるの
ではないかと考えた. そこで本検討では
Wistarラットを用いてLFSが筋肥大を惹起す
るかどうかを検討することを目的とした. 
結果的にHFSでは有意な筋湿重量の増加は

認められなかった.一方で LFS では筋湿重量
が有意に亢進していた(下図).また,筋タン
パク合成の指標である p70S6K および筋タン
パク分解の指標であるMAFbx/Atrogin-1およ
び MuRF-1 は HFS では有意に亢進していたも
のの,LFS では亢進していなかった. 
LFSではmTOR非依存性の筋タンパク合成が

関与している可能性があることから,筋肥大
が起きたものと考えられる.さらに LFS はユ
ビキチンプロテアソーム依存性の筋タンパ
ク分解を抑制する可能性が示された.以上か
ら HFS では筋肥大が起きない Wistar 系ラッ
トにおいてもLFSでは筋肥大が起きると結論
した。 
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