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研究成果の概要（和文）：本研究では、運動と栄養摂取を用いた筋萎縮対抗策の開発を目的とした。萎縮筋に対する一
週間の運動は筋萎縮回復促進効果があり、筋線維あたりの筋核数が増えた。増殖核は筋細胞膜の外にあり、外来細胞の
増殖が示唆された。また、運動と栄養の筋萎縮抑制メカニズム解明のため、骨格筋培養細胞を用い、電気刺激停止によ
る廃用性筋萎縮モデルを作成した。この筋萎縮モデルで、筋収縮停止早期で、タンパク質合成と分解の両方が高まって
おり、タンパク質分解によるアミノ酸がタンパク質合成を高めている可能性があることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We have developed an exercise- and nutrition-based program to treat muscle atrophy
. The week-long exercise program was effective at promoting recovery from muscle atrophy and increasing th
e number of sarcolemmal nuclei in each muscle fiber. These proliferated nuclei were outside the sarcolemma
, suggesting an increase in the number of extrinsic cells. We also used skeletal muscle cultured cells to 
develop a model of muscle atrophy caused by muscle underutilization. In this model, the electrical stimula
tion of muscle cells (which causes contraction) is interrupted, simulating muscle underutilization and cau
sing cellular atrophy. The aim of the model is to elucidate a mechanism for inhibiting muscle atrophy thro
ugh exercise and nutrition. The findings from our model of muscle atrophy showed that both proteosynthesis
 and proteolysis increase in the early stage of interrupted muscular contraction, suggesting that amino ac
ids released by proteolysis may result in increased proteosynthesis. 
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１．研究開始当初の背景 
廃用や、疾病・加齢などによって骨格筋は

萎縮する。骨格筋が萎縮すると筋力が低下し、
身体活動に制限が生じ、健康寿命が縮小する。
よって、筋萎縮に対抗するための効果的な方
策を知ることは、リハビリテーション医療に
携わる者にとって重要なことである。 
骨格筋の筋線維の太さは、筋構成タンパク

質の合成と分解のバランスで変わる。最近、
分岐鎖アミノ酸が筋タンパク質の分解を抑
制することや、分岐鎖アミノ酸の一種である
ロイシンがタンパク質合成を促進する分子
伝達経路を直接活性化することがわかって
きた。アミノ酸の摂取が筋線維肥大や萎縮抑
制を引き起こす可能性がある。 
これらの知見を取り入れ、スポーツ選手な

どの身体トレーニングは、栄養摂取と合わせ
て行うと、より効果的であることが知られて
いて、すでに実践されている。特に、摂食の
タイミングや、摂取する蛋白質・アミノ酸な
どの栄養素の組み合わせがトレーニング効
果を高めることが、わかっている。しかし、
萎縮筋への対抗策として運動と栄養摂取の
組み合わせを検討した研究は、まだ少なく、
効果があるのかどうかを含めて不明な点が
多い。そこで、本研究は、より効果的な筋萎
縮対抗策を開発するために、効果的な運動と
栄養の組み合わせを明らかにすることを目
的とする。 
我々は、尾部懸垂により下肢筋に筋萎縮を

起こしたマウスに対して、オペラント学習法
を用いた立ち上がり運動を行わせると、普通
に飼育するより下肢筋の筋萎縮の回復が早
いことを明らかにしている。この運動による
筋萎縮回復促進モデルに対して、運動と同時
に積極的な栄養摂取を行うと、効果的な筋萎
縮の対抗策としての運動と栄養の組み合わ
せが検討できると考えている。 

 
２．研究の目的 
（1）運動による筋萎縮回復に効果的な摂食
タイミング 
運動による筋肥大効果を高める栄養摂取

タイミングは、運動数時間後より運動直後が
効果的であることが動物やヒトで示されて
いる。前述したように、運動による筋萎縮回
復促進モデルは、すでに確立しているので、
運動と食事の時間を厳密に規定することで、
筋萎縮に効果的な運動と摂食タイミングを
明らかにする。 

 
（2）運動による筋萎縮回復に効果的な摂取
栄養素 
運動トレーニング効果を高めるためには、

摂取する栄養素をコントロールすると良い
と考えられている。しかし、例えば、蛋白質
単独より蛋白質と糖質とを組み合わせると
効果的であるという報告がある一方、分岐鎖
アミノ酸が効果的であるという報告もあり、
はっきり結論づけられていない。我々は、こ

れらの報告を参考に、運動による筋萎縮回復
促進に効果的な摂取栄養素や栄養素の組み
合わせを明らかにする。 

 
（3）運動による筋萎縮回復に摂食条件が効
果を高める分子メカニズム 
摂食のタイミングや摂取栄養素の違いが

運動による筋萎縮回復効果を高める分子メ
カニズムは、不明である。筋蛋白質合成シグ
ナル伝達系として、Akt→mTOR→S6kinase
があるが、この S6kinase は、ロイシン摂取
によって直接影響を受けることが知られて
いる。よって、タイミングの良い摂食や効果
的な栄養素が、これらの筋蛋白質合成シグナ
ルに作用するのかもしれない。栄養摂取の違
いによって、筋蛋白質の合成亢進や萎縮回復
を促進する分子メカニズムの解明に展開す
る予定である。  
 
 
３．研究の方法 
（1）オペラント学習による立ち上がり運動
と、筋萎縮からの回復 
本研究では、ICR 雄性マウス（9 週齢）を

対象とした。まず、オペラント学習法による
立ち上がり運動の学習を行った。スピーカー
とのライトからの 3秒間の警告信号後、床面
の金属製グリッドから電気刺激が発生する
が、その電気刺激は側壁のスイッチレバーを
押せば、終了するよう設定したオペラント学
習用装置を用いた。これを繰り返し行うと、
マウスは、警告信号後、電気刺激を受ける前
に、スイッチレバー押すため、立ち上がり運
動をするようになる。 
立ち上がり運動学習後、1 週間尾部懸垂に

よって後肢筋を萎縮させる。その後、すでに
学習した立ち上がり運動を、1セット 25回を
4セット、1日 1回、１週間行った。 
検出した下肢筋は立ち上がり運動に重要

なヒラメ筋とした。ヒラメ筋を取り出し、凍
結横断切片を作成し、筋線維断面積、筋線維
数、核数を組織学的に検討した。 
 

（2）立ち上がり運動による筋萎縮回復にお
ける筋核増加 
 立ち上がり運動による萎縮筋の核増加の
メカニズムを検討するため、EdU を用いて増
殖核を検出し、その局在を、dystrophin 染色
にて検討した。 
 
（3）培養細胞を用いた廃用性筋萎縮モデル
の作成と、タンパク質合成分解シグナル 
 ニワトリ胚由来の筋管細胞に、電気刺激
（筋収縮）を 2日間与えたのち、電気刺激を
停止する（不活動状態）ことで、廃用性筋萎
縮モデルを作製した。このモデルを用いて、
蛋白質合成シグナルの指標となるAktの活性
と、蛋白質分解シグナルであるユビキチン系
とオートファジー系の活性を生化学的に調
べた。また、SUnSET 法を用いて、新生蛋白質



量を計測した。 
 
 
４．研究成果 
（１）運動による筋萎縮からの回復促進 
 尾部懸垂によって萎縮した下肢筋に、立ち
上がり運動を 1週間行うと、運動を行わなか
った群と比べて、筋線維断面積は大きかった
が、筋線維数は変わらなかった。この時、筋
線維あたりの筋核数は 2倍近く多かった（図
１）。一般に、筋線維面積当たりの筋核は一
定であるとされている。萎縮筋に運動を行う
と、1 週間で筋線維断面積が大きくなるとと
もに、筋核の数も多くなることがわかった。 
 
（２）運動による萎縮筋の筋核増加 
 萎縮筋に立ち上がり運動を行うと、筋核の
増加がみられる。増殖核を示すEdU陽性核は、
立ち上がり運動の 1、2 日後増加する。その
増殖核の局在を、dystrophin 染色で観察した
ところ、運動 1日目では、筋細胞膜の外に多
かったが、運動 2日目には、筋細胞膜の内側
にある増殖核の割合が急激に増えることが
わかった（図２）。これは、萎縮筋において、
運動すると、外来細胞の細胞核が増殖し、既
存の筋線維に融合して、筋核が増加している
可能性がある。萎縮筋に対する運動の効果の
メカニズムの一端を示していると考えてい
る。 
 

 
図 2．萎縮筋に対する運動と、増殖核の局在 
0d、1ｄ、2ｄは、それぞれ運動 0、1、2日後。 
 
 
（３）廃用性筋萎縮モデルの作成と、不活動
早期のタンパク質合成と分解 
 電気刺激を与えていた筋管細胞に、電気刺
激を停止する（不活動状態）と、48 時間後、
筋管細胞の横径が減少した。これを廃用性筋
萎縮の培養モデルとした（図 3）。 
このモデルを用いて、タンパク質合成シグ

ナルであるAktの活性を調べたところ低下し
ていた。また、タンパク質分解シグナルであ
るユビキチン系とオートファジー系を調べ
たところ、どちらも活性が上昇していた。 
 ところが、電気刺激停止 1時間後では、新
生タンパク質の量が増加していた。近年、ア
ミノ酸がタンパク質の合成経路を直接活性
化することが明らかになっている。よって、
不活動 1時間では、タンパク質分解によって
増加したアミノ酸が、タンパク質新生を促進
させた可能性があり、短時間の不活動は蛋白
質の代謝回転・リニューアルに重要かもしれ
ない。 
 

 

 
図 1．尾部懸垂による萎縮筋に立ち上がり運動
を 1週間行った時の筋線維断面積と筋線維数、
筋線維あたりの筋核数 
下の表は、横軸で示す群の条件を示す。尾部懸
垂によって、ヒラメ筋の筋線維断面積は減少す
るが、立ち上がり運動すると、運動しない群と
比べて有意に大きかった。この時、筋線維あた
りの筋核も有意に多かった。 

 

図 3．廃用性筋萎縮培養モデルの作成 
電気刺激を 2 日間行ったあと、電気刺激を停止す
ると、筋管細胞の横径が有意に減少する。 
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