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研究成果の概要（和文）： 
 

本研究は廃用性筋萎縮の予防及び治療に用いられている持続的伸張運動と間歇的伸張運動に

よる運動療法の効果を 201Tlトレーサー法で検討した。その結果、持続的伸張運動も血流を促す

が間歇的伸張運動より速効性がやや劣ることが判明した。また伸張運動の方法、強度、頻度に

よって血流の改善部位（筋の近位、中間位、遠位）が変化することが示唆されたが、これらの

伸張運動法の廃用性筋萎縮予防効果に関する有意な違いは認められなかった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
  

This work researched the effect of continuous stretching and intermittent stretching 
in muscle blood flow assessing by Thallium-201 radiotracer. These stretching methods are 
common techniques used in muscle disuse atrophy prevention and recovery. The 
investigation on stretching methods showed that intermittent stretching had faster 
effects on increasing the muscle blood flow than the continuous stretching. The blood 
flow increasing effect in single muscle longitudinal areas (proximal, medial and distal) 
were not homogeneous in a single muscle, varying according to the stretch method, 
intensity and frequency. However there was no statistical difference between the 
stretching methods in relation to the atrophy preventive effects. 
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１．研究開始当初の背景 

 

201Tl による骨格筋の生理活性測定やその
廃用性筋萎縮の回復評価の研究は国内外に
これまで全くない。しかし 201Tlはヒトに安全
に投与可能であり有用性が示され、臨床応用
できる可能性が極めて高い。すでに核医学診
療で使用されている放射性トレーサーを応
用し筋の病態生理を解明した試みはほとん
どない。非侵襲的な核医学の特徴を生かした
研究がリハビリテーション科学に有効であ
ると考えてきた。伸張運動は筋線維肥大や筋
線維の柔軟性の維持や改善に有効であると
考えられ、筋の機能を改善する目的で理学療
法で多く用いられている。我々はすでに基礎
検討を開始し夢ある結果を手にしている。す
なわち、まず正常ラットの後肢筋肉群内の 5
つの筋：ヒラメ筋（ Soleus）、腓腹筋
（Gastrocnemius）、浅趾屈筋（Plantaris）、
長指伸筋（Extensor Digitorum Longus）、前
頸骨筋（Tibialis Anterior）での 201Tl の取
込挙動を調べた。その結果内には筋線維タイ
プⅠ（重力筋、赤筋又は遅筋）が比較的に多
いヒラメ筋と筋線維タイプⅡ（白筋、速筋）
が多い長指伸筋の 201Tl の取込挙動が異なる
ことを検証し、その上、後肢懸垂モデルラッ
トのヒラメ筋では長指伸筋に比べ 201Tl の取
込挙動が逆転することを確認している。先行
研究において、ヒラメ筋は廃用性筋萎縮時に
最も萎縮が著しいと報告されている理由か
ら 201Tl がその生理活性低下を表すことがで
きたと考えられる。この考察は、201Tlトレー
サーが Na+-K+ポンプ活性に依存して K+の類似
性で筋組織に取込まれることで、筋の活性度、
血流と Na+-K+ポンプの用量及び疲労抵抗力が
その取り込み挙動に影響を与えると前提し
た。201Tlトレーサーからの放射線を体外から
測定できること、すなわち臨床内、インビボ
で心筋を非侵襲的に細かく測定できること
から廃用性筋萎縮の進行過程及び回復過程
をインビボ病態生理学の非侵襲測定法の着
想に至った。 
 
 
２．研究の目的 

 
核医学診療で心筋検査に使用されるタリ

ウ―201(201Tl)トレーサーが、新たに骨格筋の
生理活性を局所の筋分別測定できることを
発見した。本研究の目的は廃用性筋萎縮の予
防及び治療に用いられている伸張運動（スト
レッチ）による運動療法の効果を 201Tlトレー
サー法で検討を目指した。 
 
 
 

３．研究の方法 
 
第１実験では間歇的伸張法と持続的伸張

法を、筋血流量の観点から比較し、その違い
を調査した。8～10週齢の Wistar系雄ラット
（n=5）を用い、両後肢のヒラメ筋・足底筋・
腓腹筋・長指伸筋を対象とした。55匹のラッ
トを対照群（C群）と伸張群（図１）に振り
分け、伸張群はさらに後述する伸張方法で間
歇的伸張群と持続的伸張群に振り分けた。間
歇的伸張群は血流量測定時刻をずらし、伸張
直後(IS0群)、 5分後（IS5群）、10分後（IS10
群）、15分後（IS15）、30分後（IS30）に分
けた。持続的伸張群も同様に振り分け、伸張
直後（CS0群）5分後（CS5）、10分後（CS10）、
15分後（CS15）、30分後（CS30）とした。間
歇的伸張刺激は、10秒間伸張・10秒間弛緩
のサイクルで 20分間行い、持続的伸張刺激
は 20分間連続で伸張刺激を与えた。201TlCl
トレーサーの腹腔投与 30 分後に安楽死
を行い、両側の後肢筋肉群内の 5 つの筋
を摘出し、オートウェルガンマカウンタ
ーで放射能測定を行い、オートラジオグ
ラフィー法で筋内のタリウム集積のイ
メージングを得た。 

 
 
 
 
 
 
 

 

図１．伸張運動法 

 
第２実験では異なる持続的ストレッチ強

度および頻度が廃用性萎縮筋の血流動態に
与える影響を検討することとした。Wistar系
雄ラットを無作為に対照群（C群）、3週間
の後肢懸垂（図２）を行う群（HS群）、およ
び後肢懸垂開始 2週目から 2週間伸張運動を
行う A3群（自重の 50%の負荷、週 3回）、A5
群（自重の 50%の負荷、週 5回）、B3群（最
大背屈位まで伸張、週 3回）、B5群（最大背
屈位まで伸張、週 5回）に区分した。実験期
間終了後 201TlClトレーサーを投与し、その
30分後に両後肢のヒラメ筋（Sol）・足底筋
(Pla)・腓腹筋(Gas)・長指伸筋(EDL)・前脛
骨筋(TA)を解剖摘出した。右後肢筋は湿重量
を測定後、放射濃度測定をおこなった。また
左後肢筋は凍結試料とし、オートラジオグラ
フィー法（ARG）によって、近位・中間・遠
位における 201Tlの取り込みの濃度を測定し
た。各群間での筋の相対重量比の比較、群内
での筋ごとの 201Tl取り込み率、部位別の 201Tl
取り込み率を比較した。  
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図２． 後肢懸垂法 

 
さらに、第３実験では廃用性筋萎縮モデル

ラットを用いて、伸張運動（ストレッチ）に
よる筋の活性を 201Tlトレーサー法と並行に
細胞の増殖活性を蛋白質レベルで調査する
こととした。Wistar系雄ラットを無作為に対
照群（C群）、2週間の後肢懸垂を行う群（HS
群）、後肢懸垂開始から 2週間持続的伸張運
動を行う CS群（足関節の最大背屈位を 15分
間、週 5回）および後肢懸垂開始から 2週間
間歇的伸張運動を行う IS群（足関節の最大
背屈位を 1分間に 2回の頻度で 15分間、週 5
回）に区分した。実験期間終了後 201TlClトレ
ーサーを投与し、その 30分後に両後肢のヒ
ラメ筋（Sol）と長指伸筋(EDL)を解剖摘出し
た。右後肢筋は湿重量を測定後、放射濃度測
定を行い、オートラジオグラフィー法（ARG）
によって、近位・中間・遠位における 201Tl
の取り込みの濃度を測定した。また左後肢筋
は Real Time PCR法による遺伝子発現（MyoD, 
MuRF1,Atrogin1）の分析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 

第１実験の 201Tl 取込率の群間比較に関し
ては、対照群において、ヒラメ筋の取り込み
率は長指伸筋より有意に高かった。間歇的伸
張群では、IS0 群と IS5 群において、ヒラメ
筋の取り込み率が他の 3筋より有意に増加し
ていた。IS10 群、IS15 群、IS30 群では群内
に有意な差は見られなかった。持続的伸張群
では、CS5群と CS10群において、ヒラメ筋の
取り込み率が他の 3筋より有意に増加してい
た。CS0群、CS15群、CS30群では群内での有
意差は見られなかった（図３）。ARGで得られ
た 201Tl の分布はガンマカウンターの結果と
同様、ヒラメ筋の取り込み率が高いことが示
唆された。また腓腹筋深部への取り込み率が
高いことも観察された。間歇的伸張法では、
持続的伸張法よりも血流促進効果が早く出
現するという結果となった。 

伸張群ではヒラメ筋の取り込み率が他の 3
筋よりも優位に増加したことより、ストレッ
チによるヒラメ筋の血流促進効果が認めら
れた。間歇的伸張法では伸張直後から 5分後
にかけて、持続的伸張群では、伸張 5分後か
ら 10 分後にかけて血流増大のピークを迎え

ることが分かった。これより、持続的伸張法
に比べて間歇的伸張法では血流の変動が早
く出現することが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

**p<0.01, *p<0.05 （同群ヒラメ筋との比較） 

図３． 第１実験の 201Tl取り込み率  

 
 
第２実験では C群にくらべ、全群で体重お

よびヒラメ筋の相対重量比が有意に低下し
ていた。Pla も Sol と同様の傾向をしめした
（図４）。EDLでは、C群と比べて、HS群・A5
群・B3群で有意に増加していた。放射濃度測
定の結果では、C 群では他の 4 つの筋に対し
て Solの取り込み率が有意に高い結果であっ
た。B５群では Pla に対する Sol の取り込み
率が有意に高い結果となった。ARG によって
行われた部位別比較では、C 群 Sol では近位
部の取り込み率が有意に高いが、HS 群、A5
群、B5群では近位部の取り込み率が低下した。
A3群、B３群では異なる傾向をしめした。Pla
においては、Con 群では中間部の取り込み率
が最も高かったが、その他の群では近位＜中
間＜遠位の分布を示した。EDL では全群で、
遠位部の取り込み率がもっとも高く、近位部
が低い結果となった。 

各筋の取り込み率から、伸張群では B5 群
でのみヒラメ筋の 201Tl 取り込み率が他の筋
より有意に高く最大背屈位での伸張方法は
単関節筋であるヒラメ筋の筋血流量改善に
影響を与えていることが示唆された。 
ヒラメ筋の部位別取り込み率結果から単

一筋内の筋血流分布は一定ではなく非荷重
で変化した。また伸張運動の方法、頻度によ
って血流の改善部位が変化することが示唆
された。 
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*：p＜0.05（同群の Solとの比較） 

図４．第２実験の 201Tl取り込み率 

 
 
第３実験のヒラメ筋全体の 201Tl 取込率は、

HS群と比較して、IS群と CS群では有意に高
値を示した。ヒラメ筋の部位別取込率は、Sol 
p（近位）、Sol m（中間位）、Sol d（遠位）、
対照筋の長指伸筋は EDLと図５で表している。
ほとんどの部位に有意差があったものの、IS
群では近位と中間位、CS群では近位と遠位で
高い傾向にあった。201TIの取り込み率の比較
から、筋血流量に関して廃用性萎縮筋に対す
る伸張運動の効果は見られたが、伸張運動の
頻度による違いに有意差は見られなかった。 
遺伝子発現レベルでは伸張運動法による

差は認められなかった。しかし、HS群及び C
群と比較して伸張運動を行った群（IS 群と
CS 群）は筋細胞の分化を活性する MyoD の発
現量が多く、筋タンパク分解を誘導する
MuRF1とAtrogin1の発現量は低くなる傾向で
あった。 

今後、伸張運動の条件を変更することや、
筋組織レベルでの分析など異なる検討が必
要と考えられた。 

 

#：p<0.05、##：p<0.01(HS群ヒラメ筋全体の群間比較) 

図５．第３実験の 201Tl取り込み率 
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図５．第３実験の ARGでの 201TIの分布 
 
 
今回ラットを用いて伸張運動法の効果を

検討した結果、持続的伸張運動も血流を促す
が間歇的伸張運動より速効性がやや劣るこ
とが判明した。また伸張運動の方法、強度、
頻度によって血流の改善部位が変化するこ
とが示唆されたが、これらの伸張運動法の廃
用性筋萎縮予防効果の有意な違いは認めら
れなかった。 
 
本研究は理学療法に筋血流改善の目的で

間歇的及び持続的に伸張運動を行う方法を
支持し、伸張方法により異なる筋部位への効
果の違いを示唆する研究となった。今後、伸
張運動法による部位別血流増加効果と廃用
性筋萎縮予防効果を分子学的に明らかにし
たい。 
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