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研究成果の概要（和文）：本研究では，2型糖尿病における伸張性収縮は極めて高い筋損傷を誘発することが示された
．さらに，ダウンヒルランニングトレーニングは，2型糖尿病骨格筋に対する物理的ストレスを軽減することが明らか
となった．したがって，糖尿病骨格筋の脆弱性は，筋量維持を目的とした本運動プロトコルにより抑制されることが示
唆された．次に，血流制限運動における安全性を確認するために，異なる血流制限レベルにおける伸張性収縮負荷につ
いて検証した結果，血流制限レベルには，筋損傷を誘発する閾値が存在することが明らかとなった．これらの結果を考
慮し，血流制限を伴った運動トレーニングの効果については，今後も継続して検証していく予定である．

研究成果の概要（英文）：This study indicated that the eccentric contraction induced marked skeletal muscle
 damage in type II diabetes. Moreover, downhill running training alleviated mechanical stress to type II d
iabetic skeletal muscle. Thus, fragility of diabetic skeletal muscle was inhibited by exercise protocol in
 present study aimed to maintain skeletal muscle mass. In addition, this study examined effects of eccentr
ic contraction with differential level of blood flow restriction. As a result, there exists a threshold wh
ere blood flow restriction induces skeletal muscle damage. Based on these findings, further studies are re
quired to examine the effects of exercise training with blood flow restriction in type II diabetes.
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１． 研究開始当初の背景 
 
（１）糖尿病は，糖代謝能の破綻，末梢循環
不全などの合併症に加え，病状の進行により
糖尿病性筋萎縮を併発する．特に糖代謝能の
中心でもある骨格筋のエネルギー代謝は，糖
質への依存度が高く，消費量も大きいことか
ら，糖尿病性の筋萎縮により糖代謝の破綻を
促すだけでなく，筋機能低下による活動水準
の減少も引き起こす．現在，糖尿病に対する
運動療法は，主に有酸素運動による糖代謝能
の改善を目的としたものが多い．しかしなが
ら，糖尿病性筋萎縮が進行するに伴い，身体
活動そのものが損なわれる危険がある．した
がって，このような「糖尿病における負の連
鎖」を筋萎縮の抑制，すなわち筋量の維持に
よって断切ることを可能とする運動処方の
確立が求められている． 
 
（２）筋量維持を目的とした単独な伸張性の
筋収縮 （エキセントリック収縮 : ECC）負
荷は，筋の損傷－再生過程を経て，筋肥大，
および筋細胞の増殖を促す．これまでの研究
より，我々は，正常な骨格筋において筋損傷
を介さずに短期間で筋肥大を誘発する運動
プログラムを検証した．このモデルは，ECC
運動に血流制限を同時負荷することで，筋の
損傷を抑制することが示唆されている． 
 
（３）我々は，1型糖尿病の骨格筋において，
ECC 収縮負荷によって損傷時の修復応答が遅
延することを示し，過度な物理的ストレスに
対する抵抗性が正常な筋細胞よりも著しく
低いことを示唆した．そのため，糖尿病性筋
萎縮における継続した単独な ECC 運動では，
さらなる筋量減少を引き起こし，糖尿病の悪
化を助長させる恐れがある．しかしながら，
申請者が立証した血流制限を伴ったECC運動
ならば筋損傷を惹起することなく，筋量を減
少させずに筋肥大を誘発できる可能性があ
る． 
 したがって，本研究では，糖尿病性筋萎縮
を誘発しているラットを用いて，筋量維持を
目的とした運動負荷による物理的ストレス
に対する抵抗性について着目した． 
 
２． 研究の目的 
 
（１）糖尿病骨格筋に対する ECC 収縮負荷は
筋の損傷－再生過程にどのように影響する
かを明らかにすることを目的とした．（平成
23 年度課題）． 
 
（２）ECC 収縮負荷による抵抗性が著しく低
いため，負担の小さいダウンヒルランニング
トレーニング負荷による影響を明らかにす
ることを目的とした．（平成 24 年度課題）． 
 
（３）負担の小さいダウンヒルトレーニング
の効果と物理的ストレスに対する抵抗性の

関係を明らかにすることを目的とした．また，
血流制限を伴ったECC収縮が正常モデルの骨
格筋に対してどの程度筋損傷を誘発するの
かを検討した（平成 25 年度課題） 
 
３． 研究の方法 
 
（１）正常（NM）及び，Goto-Kakizaki（T2D）
ラットを用いた．麻酔下のラットを小動物運
動装置に固定し，前脛骨筋（TA）への電気刺
激を伴った足関節背屈による ECC 収縮 40 回
を負荷し，発揮張力も同時に測定した．負荷
1，3，7，14 日後に筋を摘出して‐20℃下に
て，組織切片（10µm）の作成を行った（各群
N=5-8）．作成した組織切片に各染色を施し，
筋損傷-再生割合（ヘマトキシリン‐エオジ
ン染色），再生筋出現観察（MHC 免疫染色）に
ついて評価した． 
  
（２）正常(NM)及び，Goto-Kakizaki (T2D) ラ
ットを用いた．ダウンヒルランニングトレー
ニングは，傾斜 -10°，20 m/min のトレッ
ドミル走を 6週間実施した(NM-TR 群, T2D-TR
群)．また，対照群は，無負荷のラットをも
ちいた(NM-CONT 群, T2D-CONT 群)．最終ダウ
ンヒルランニングトレーニング終了から 24
時間後に，右後肢前脛骨筋へ ECC 収縮負荷を
施した(NM-TR-ECC 群，T2D-TR-ECC 群)．各群
N=5-8 とした．摘出された筋は，組織染色の
後，筋線維横断面積を解析した． 
  
（３）最終ダウンヒルランニングトレーニン
グ終了から 24 時間後に，右後肢前脛骨筋へ
ECC 収縮負荷を施した(NM-TR-ECC 群，
T2D-TR-ECC 群，各群 N=5-8)．対象筋は，ECC
収縮負荷3日後に摘出した．摘出された筋は，
組織染色の後，筋損傷割合，筋線維横断面積
を解析した．また，血流制限を伴った ECC 収
縮は，麻酔下のラットの大腿部にカフを用い
た血流制限（各血流制限強度；120，140，160，
200mmHg）を施し，同時に ECC 収縮を負荷し
た（各群 N=4）．筋組織の損傷は，ECC 負荷 3
日後の筋細胞損傷程度を評価した．  
 
４．研究成果 
 
（１）ECC 収縮負荷時の平均発揮張力は，T2D
（5.9 ± 3.7 mNm）が NM（11.1 ± 5.2 mNm）
よりも有意に低い値を示した（p＜0.05）．筋
損傷割合は，1，3 日後において T2D（1 日：
14.8 ± 4.8%，3日：35.6 ± 7.0%）が NM（1
日：6.2 ± 2. 5%，3 日：29.6 ± 12.3%）よ
りも有意に高い値を示した（p＜0.05）．再生
筋の割合は，7日後では T2D（5.4 ± 3.4%）
が NM（18.1 ± 10.1%）よりも有意に低かっ
た（p＜0.05）．中心核を有する再生筋の横断
面積は，T2D（7日：182 ± 98, 14 日：900 ± 
133 µm2）において NM（7日：307 ± 60, 14
日：1461 ± 562 µm2）よりも有意に小さい
ことが示された（p＜0.05）．これらの結果よ



り，T2D の骨格筋は，ECC 負荷による発揮張
力が NM よりも低いにも関わらず炎症応答が
顕著であり，さらに再生過程の遅延が生じる
ことが示唆された．したがって，T2D の骨格
筋は，物理的ストレスに対する抵抗性が低い
ことが考えられる．  

 
（２）平成 24 年度は 2 期に分けてダウンヒ
ルトレーニングをそれぞれ 6 週間実施した． 
トレーニング前の血糖値は，NM-CONT群: 86.0 
+/- 15.6 mg/dL, NM-TR 群: 77.4 +/- 10.6 
mg/dL, T2D-CONT 群: 84.4 +/- 9.4 mg/dL, 
T2D-TR 群: 92.4 +/- 12.5 mg/dL であった．
これに対し，トレーニング後では，T2D-TR 群 
(92.7 +/- 6.0 mg/dL)は T2D-CONT 群(106.0 
+/- 10.4 mg/dL)よりも有意に低下していた．
また，体重，摂餌量は，各群間における差は
みられなかった．さらに，筋線維横断面積は，
T2D-TR 群(2130 +/- 163 μm2)が T2D-CONT 群
(1884 +/- 64 μm2)よりも有意な増加を示し
た． 

 
（３）ダウンヒルトレーニングによる発揮張
力は，T2D-TR 群(30.60 +/- 4.85 mNm/g)にお
いて T2D-CONT 群(21.30 +/- 6.55 mNm/g)と
比較して有意に増加した (p＜0.05)．ECC 収
縮誘発性筋損傷の割合は，T2D-CONT 群(38.1
±10.5%)においてNM-CONT群(23.3±9.9%)よ
りも有意に高かった(p＜0.05)．トレーニン
グごの ECC 収縮負荷における筋損傷割合は，
NM-TR 群(5.87±4.56%)だけでなく T2D-TR 群
(3.18±2.49%)においても著しい低下を示し
た (p ＜ 0.001).したがって，2 型糖尿病骨
格筋におけるダウンヒルトレーニングは運
動誘発性筋損傷を抑制することが示唆され
た． 
 血流制限（BFR）を伴った ECC 収縮負荷後
の筋組織は，120BFR+ECC 群のみにおいて，筋
細胞の浮腫，血球の浸潤などの炎症応答が観
察された．筋損傷の割合は，単独の ECC 群

（26.4 +/- 4.0%）と比較して，120BFR+ECC
群（26.2 +/- 7.0%）では同等レベルであっ
た．しかしながら，140（2.6 +/- 0.5%），
160(2.7 +/- 0.7%),200(0.3 +/- 
0.01％)BFR+ECC 群においては，筋細胞におけ
る炎症応答は観察されず，単独の ECC 収縮負
荷の筋損傷割合を比較して有意に低かった
（p < 0.05）. 

 
本研究では，2型糖尿病におけるエキセント
リック収縮が誘発する筋損傷度合いが極め
て高いことが示された．この結果より血流制
限を伴ったエキセントリック収縮運動を負
荷するにあたり，その連続的な負荷における
危険性について検証する必要があると判断
した．そこで，擬似運動プロトコルとして，
エキセントリック収縮成分を含むダウンヒ
ルランニング着目し，そのトレーニング実験
を最優先とした．その結果，ダウンヒルラン
ニングトレーニングは，2 型糖尿病骨格筋に
対する物理的ストレスを軽減することが明
らかとなった．また，血流制限運動における
安全且つ有効性を検証するために，異なる血
流制限レベルにおけるECC収縮負荷後の筋損
傷について観察した．その結果，血流制限レ
ベルには，筋損傷を誘発する閾値が存在する
ことが明らかとなった．これらの結果を考慮
し，血流制限を伴ったエキセントリックトレ
ーニングの効果については，今後も継続して
検証していく予定である． 
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