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研究成果の概要（和文）：　一過性の高速度の伸張性収縮が筋タンパク質分解系のシグナルを活性化することが報告さ
れている。本研究では、高速度のエキセントリック収縮を繰り返すことで筋萎縮及び筋機能低下を引き起こすモデルを
作成し、その生理・病理組織学的特性を他の条件と比較検討すること、およびタンパク質・遺伝子発現を明らかにする
ことを目的とした。その結果、高速群で筋力・筋量・筋線維横断面積の有意な減少を観察した一方、筋細胞に中心核や
浮腫・炎症・損傷は確認されなかった。さらに、タンパク質分解シグナルの活性化、瘢痕化タンパク質、アポトーシス
の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：One bout of exercise consisting of fast velocity eccentric contractions has been 
shown to increase muscle protein degradation in rats. The present study tested the hypothesis that 
repeated bouts of fast velocity eccentric contractions would activate molecules inducing muscle atrophy. 
Gastrocnemius wet mass were smaller, cross-sectional area of medial gastrocnemius was smaller, and 
isometric tetanic torque of triceps surae muscles was 36% smaller for 180EC than control at 1 day after 
the fourth session, but no such differences were evident between 30EC and control. However, no muscle 
fibers infiltrated by inflammatory cells or with centrally-located nuclei were observed for any rats. The 
expressions of atrophy-related molecules such as FoxO1, FoxO3 and myostatin were unregulated only for 
180EC, but an increase in phosphorylated p70s6k was found only for 30EC at 1 day after the fourth 
session. The level of Bax, a pro-apoptotic protein, was greater for 180EC than control.

研究分野：スポーツ科学
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１．研究開始当初の背景 
  スポーツ現場で発生する筋萎縮・線維化
を伴う重度肉離れ損傷では、競技復帰が困
難になるうえに再受傷のリスクも高い点が
問題となっている。特に臨床的な報告から
重症度の高い肉離れでは、触診的に結合組
織瘢痕化が観察されることが明らかになっ
ているが、筋タンパク質分解・筋萎縮・結
合組織の瘢痕化に関連した因子がどのよう
に活性化されるかという検討は極めて少な
い。 
 実験動物を用いた肉離れ損傷モデルでは
摘出筋による in vitroの系が多く、in vivoの
筋を対象とした系はこれまで検討が乏しく、
かつ肉離れ損傷発生頻度の高い腓腹筋をタ
ーゲットとした研究は皆無であった。そこ
で我々のグループではラット腓腹筋を対象
とした in vivo筋損傷モデルを使用し、その
病態、力学的変化、栄養摂取効果、タンパ
ク質応答等を報告してきた  (Song et al., 
Am J Sports Med. 2004, Ochi et al., J. Sport 
Sci and Med. 2008, Nakazato Ochi et al., Mol 
Nutr Food Res. 2010, Ochi et al., J Appl 
Physiol. 2010)。しかしこのモデルでは、肉
離れモデルで最も重要な評価系とされてい
る筋張力低下の期間が 4日間と比較的短く、 
かつ有意な筋萎縮は認められなかった。そ
のため、長期間の治癒を余儀なくされるス
ポーツ選手における肉離れとの直接的な比
較ができていなかった。  
 
２．研究の目的 
  我々は、低速度・高速度のエキセントリ
ック筋収縮が、それぞれラット骨格筋のタ
ンパク合成・タンパク質分解に関わるシグ
ナル伝達系を活性化させることを報告した 
(Ochi et al., J Appl Physiol. 2010)。加えて、
高速度のエキセントリック収縮を繰り返す
ことで、筋萎縮及び筋機能低下を引き起こ
すことも見出した。そこで本研究では、上
記繰り返しの筋損傷・萎縮モデルの 1) 生
理・病理組織学的特性を他の条件と比較検
討すること、および 2) 損傷修復時のタン
パク質・遺伝子発現の応答変化から分子機
構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 実験にはWistar系ラットを用いた。対象筋
は下腿三頭筋（腓腹筋を含む）とした。伸張
性収縮は、30deg/sec（30EC・筋肥大条件）、
180deg/sec（180EC・筋萎縮条件）の条件で 5
回 4セットを負荷した。2日 1回を１週間ほ
ど実施し、その後分析用のサンプルを採取し
た。あわせてコントロール群を設定し上記 2
群と比較した。 
 

４．研究成果 
① 繰り返しの筋損傷・萎縮モデルの生理・
病理組織学的特性 

 繰り返しの筋損傷・萎縮(180EC)損傷に伴い、
力学的指標となる等尺性最大トルクは、30EC
群およびコントロール群との比較において、
最初の伸張性収縮負荷 2日後から有意に低下
し、その後全てのセッションで低下 
していた（図１）。 

図１ 等尺性最大トルクの変化 
 
 そして、伸張性収縮中の最大トルクは全て
のセッションにおいて重度群が高い値を示
した一方、各セッションのトルク低下率は群
間で変化が認められなかった。全てのセッシ
ョン後に計測した体重は群間で差が認めら
れなかった。腓腹筋内側、外側については
180ECで有意に減少（4-6%; p < 0.05）した一
方、ヒラメ筋、足底筋の筋量は有意差がなか
った。筋線維横断面積は、180ECで type Iお
よび IIともに有意に減少していた(p < 0.001)。 
 さらに、本モデルにおいて筋線維自体に損
傷が発生しているかを検証するために、最初
のセッション後にサンプルを採取し Evans 
blue dye（EBD）法を用いて筋線維を観察した。
その結果、全群において損傷筋線維が観察さ
れず、筋細胞に中心核や浮腫・炎症も確認さ
れなかった。以上の結果から、本モデルにお
ける継続的な筋力の低下や筋重量、筋線維横
断面積の減少は、筋線維自体の損傷なく引き
起こされる解釈できる。加えて、Periodic 
acid-Schiff （PAS）法により、筋線維の動員
の程度を検討した。その結果、コントロール
群との比較で 180ECおよび 30ECの色調が全
体的かつ 2群間で同程度減少していた。この
ことから、筋線維の動員パターンは 180ECと
30EC で同程度かつすべての筋線維が動員さ
れていると解釈できる。 
  
② 繰り返しの筋損傷・萎縮モデルの損傷時
のタンパク質・遺伝子発現 
 筋萎縮・肥大関わるタンパク質の産生量を
Western blot法を用いて検討した。その結果、
180ECにおいて、タンパク質分解シグナル系
である FoxO1, FoxO3、筋萎縮や線維化に関わ
るミオスタチンの有意な増加を確認した
(78-229%, 図 2)。一方、30ECにおいて、タン
パク質合成シグナル系である p-p70s6k の有
意な増加を確認した。そしてアポトーシスに
関わるタンパク質群では、Baxが 180ECで有
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意に増加したが、Bcl-2 は群間に差はなかっ
た。さらに、線維化・瘢痕化に関わるタンパ
ク質群では、Tenomodulin 及び TGF-βが
180ECで有意に増加したが、Scleraxis及び p75
については群間に差はなかった。 

図 2 FoxO1 の変化 
 
  このことから、繰り返しの重度肉離れ伸張
性収縮は筋力低下と骨格筋の萎縮を導くこ
とが明らかになった。加えて、その応答には
タンパク質分解シグナルの活性化、瘢痕化タ
ンパク質、アポトーシスの関与が示唆された。 
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