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研究成果の概要（和文）：骨格筋の萎縮予防に対する治療的電気刺激の効果と、その作用機序を

検証した。モノクロタリン誘導性右心不全モデル動物、及び不活動モデル動物の後肢には、顕

著な筋萎縮が確認された。一方、治療的電気刺激による介入群では、タンパク質のユビキチン

化が抑制され、後肢骨格筋における筋線維横断面積の減少は軽減された。また、変調波による

治療的電気刺激は、低周波では萎縮の予防が困難であった深層筋にも有効であった。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of the present studies were to investigate the effects of 
electrical stimulation and the mechanisms on skeletal muscle atrophy in heart failure. 
Skeletal muscle atrophy was induced by right heart failure and inactivity. Electrical 
stimulation inhibited overexpression of ubiquitinated proteins by inactivity and attenuated 
loss of muscle mass. Although electrical stimulation with low-frequency current failed in 
the prevention of muscle atrophy in deep layer, electrical stimulation with premodulated 
interferential current could prevent it. 
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１．研究開始当初の背景 
	 心不全患者は、心拍出量の低下による骨格
筋への血流量減少により、運動耐容能が著し
く低下している。また、心不全によって誘発
される神経性及び内分泌性異常によって骨
格筋は萎縮し、この骨格筋萎縮による身体活
動量の減少は更なる骨格筋の廃用性萎縮を
引き起こし、運動耐容能の低下を助長すると
いう悪循環を生じる。	 
	 骨格筋の萎縮を予防する手段として、ラン
ニングやスクワットの様な全身性の運動は
有効であるが、心不全患者は運動耐用能が低
下しているため、積極的な運動療法を実施す

ることが困難である。よって、治療的電気刺
激などの局所的かつ他動的に骨格筋をトレ
ーニングできる介入方法は、心不全患者の低
下した運動耐容能を考慮した場合、有用であ
ると思われる。	 
	 しかし、現在のリハビリテーションにて広
く普及している経皮的な表面電極型電気刺
激を用いた場合、皮膚直下の浅層に位置する
骨格筋を刺激することは可能であるが、深層
の骨格筋を刺激することは困難である。運動
耐容能を決定する因子の１つに骨格筋の筋
線維タイプがあり、持久的な運動には主とし
て遅筋タイプの線維が関与する。この遅筋線
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維は深層部に多く存在しているため、心不全
患者の運動耐容能低下を治療対象とする場
合には、より深層まで刺激可能な治療電極が
必要になる。	 
	 
２．研究の目的 
	 本研究では、深層の骨格筋に留置可能なイ
ンプラント型電極の開発、及び心不全におけ
る骨格筋萎縮に対する治療的電気刺激の効
果検証と作用機序の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究は以下のように細分化して実施した。	 
(1)心不全モデル動物の作製	 
	 4 週齢の Wistar 系雄性ラット（平均体重
93g）を用いて、モノクロタリンの腹腔内投
与（30mg/Kg）にて肺高血圧症、及び右心不
全を惹起した。	 
	 
(2)インプラント型電気刺激装置の作製	 
	 電子回路基板、ボタン型電池、電線、抵抗、
コンデンサ、インバータ IC チップ、RF 送信
モジュール・RF 受信 IC チップ、任意波形発
生器を用いて電気刺激装置を作製した。電気
刺激装置にて骨格筋を十分に収縮させるに
は、パルス幅 100~1000ms の矩形波を用いて、
50~100Hz の刺激周波数、4mA 以上の刺激出
力が必要であった。これらの刺激条件が可能
であり、生体内に 2 週間以上留置してもバッ
テリー交換の必要が無い電気刺激装置は、最
小 3×4cm サイズのものになった。しかし、
このサイズの電気刺激装置は、心不全モデル
動物の生体内に留置するには実用性に欠け
るため、骨格筋萎縮に対する治療的電気刺激
の効果検証には、経皮電極を用いた。	 
	 
(3)骨格筋萎縮に対する治療的電気刺激	 
	 動物に対して安定した治療的電気刺激を
実施するには、動物が動いて電極が外れない
ように、動物の身体を十分に固定する必要が
ある。よって、治療的電気刺激は、ペントバ
ルビタール（40mg/kg）を用いた浅麻酔下で
実施した。	 
	 予備実験において、骨格筋の萎縮を効果的
に予防するには、ターゲットとする骨格筋に
対して 1 日 200 回以上の刺激が必要であった。
この電気刺激の治療時間を確保するには、動
物に対して麻酔を毎日実施する必要がある。
しかし、心不全モデル動物に対する麻酔処置
の繰り返しは、長期間の飼育を困難にした。
よって、骨格筋萎縮に対する治療的電気刺激
の効果検証には、不活動による廃用性筋萎縮
モデル動物を用いた。	 
	 
４．研究成果	 
(1)心不全モデル動物における骨格筋の萎縮
とアポトーシス	 

	 モノクロタリンを腹腔内に投与されたラ
ットは、概ね 3 週間後に肺動脈壁の肥厚を生
じ、肺高血圧症を発症した。さらにその約 1
週間後、モノクロタリンを投与されたラット
の右心室には肥大した心筋線維を認めるよ
うになり、右心室肥大を生じた（図１）。モ
ノクロタリンを投与されたラットは概ね 4週
間後に急激な体重減少を生じ、体重減少が 2
日続いた時点で、後肢の主要な骨格筋を摘出
した。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 摘出した後肢の骨格筋試料を用いて凍結
切片を作製し、HE 染色および ATPase 染色像
より筋線維横断面積を計測したところ、全て
の後肢筋において筋萎縮が生じ、特に腓腹筋
と長指屈筋において顕著であった。また、
TUNEL 染色像にて筋核アポトーシスを確認し
たところ、全ての後肢筋において、心不全モ
デル動物の陽性筋線維数は対照群に比べて
有意に高値を示した（図２）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
(2)骨格筋萎縮に対する治療的電気刺激の効
果検証	 
①不活動による廃用性筋萎縮モデル動物に
対する治療的電気刺激の効果	 
	 2 週間の不活動によって生じた前脛骨筋の



 

 

萎縮に対して、経皮電極にて、1 日 240 回の
治療的電気刺激を実施したところ、不活動に
伴う筋線維横断面積の減少は軽減された。こ
の治療的電気刺激による筋萎縮予防効果に
は、タンパク質合成系の促進よりも、分解系
の軽減が関与していた。具体的には、治療的
電気刺激を行うことで、ユビキチン化タンパ
ク質の過剰発現（図３）や、Atrogin-1 及び
MuRF-1	 mRNA の発現が軽減された（図４）。こ
れらのタンパク質分解経路に対する抑制効
果は、骨格筋の収縮様式が等張性の場合より
も、等尺性収縮の場合において顕著であった。
これらの研究成果は国内と国外の関連学会、
及び国内誌と国際誌にて報告した。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

②変調波を用いた治療的電気刺激の効果	 
	 経皮電極を用いて治療的電気刺激を実施
した場合、低周波では深層筋を刺激すること
が困難である。よって、変調波による治療的
電気刺激にて、深層筋の萎縮予防効果を検証
した。その結果、低周波では予防困難な深層
筋（ヒラメ筋）の廃用性筋萎縮は、変調波で
は予防することが可能であった。これらの研
究成果は国内と国外の関連学会、および国内
誌と国際誌にて報告した。	 
	 
③今後の展望	 
	 今回の研究にて、治療的電気刺激はユビキ
チン・プロテアソーム経路の抑制によるタン
パク質分解系の軽減により、骨格筋萎縮の予
防に有効であることが確認された。また、た
とえ経皮電極を用いた方法であっても、変調
波を用いれば、深層筋にも有効であることが
確認された。今回の研究では、麻酔処置の問
題により、心不全モデル動物に対する治療的
電気刺激の効果を確認できなかった。よって、
今後は、心不全モデルにおける有効性や安全
性を検証し、効果的なプロトコルを開発する
必要がある。	 
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