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研究成果の概要（和文）：本研究は、加圧トレーニングの高齢者に対する筋肥大、筋力増強に対する効果とともに、ラ
ット加圧モデルを用いて加圧トレーニングの筋肥大の分子機構につき解明することを目的とした。高齢者における低強
度加圧トレーニングの筋力増強、筋肥大につき検討した。上肢あるいは下肢のトレーニングの効果、そして、負荷方法
としては、マシンか、弾性バンドを使用した。さらに、ラット加圧モデルを用いて、急性の血流制限による筋酸素分圧
に対する作用と筋蛋白質合成系に及ぼす影響について検討した。また、慢性の効果ならびにその分子機構につき検討し
た。加圧トレーニングは、高齢者のサルコペニア対策において有用な方法であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia, the loss of muscle mass, is an important problem in the older 
population. We have performed several clinical and basic researches. (1) Effects of KAATSU training using 
low-intensity resistance exercise, using either resistance machines or elastic bands on muscle 
strength/mass and its safety in older adults. We found that KAATSU training, even using elastic bands for 
resistance, enhanced muscle activation and increases muscle strength and mass in older subjects. (2) 
Basic studies using rat KAATSU model. Acute low-intensity isometric electrical contractions under 
restrction of muscle blood flow (RMBF) significantly decreased microvascular pO2, and enhanced 
phosphorylation of mTOR signaling including ribosomal protein S6, compared with control. And, this EMS 
stimulation under RMBF significantly enhanced muscle strength/mass and enhanced skeletal muscle oxidative 
capacity, glucose/monocarboxylate transporter, and mitochondrial biogenesis in rat KAATSU model.

研究分野： rehabilitation
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１．研究開始当初の背景 
加齢に伴い筋力, 筋量が低下する、これを
サルコペニアと呼ばれている。筋量は、50 歳
を超えると年に約 0.45%ずつ低下し、80 歳で
は、青年期の 50%以下に低下する。とくに、
速筋線維が若年者の 50%まで低下する。さら
に、臥床では、0.6％/日も筋肉が減少するた
め、高齢者, サルコペニアの患者では、これ
がきっかけで、寝たきり、廃用症候群になる
ことも多い。近年、加齢による運動器の障害
のために移動能力が低下し、要介護や寝たき
りになるロコモティブシンドロームも深刻
な社会問題となっている。こうしたサルコペ
ニア予防、対策において、筋力トレーニング
は効果的な方法である。サルコペニアは、高
齢者では高率に見られるため、全米スポーツ
医学会（ACSM）のガイドラインでは、高齢者
では、筋力増強、筋肥大のためのレジスタン
ストレーニングを勧めている。なお、高強度
トレーニングは、高齢者では実施すべきでは
ないとしている。しかし、一般的なレジスタ
ンストレーニングでは、最大挙上重量 (1 
repetition maximum, 1RM)の 65％以上の高強
度負荷を与えなければ、明らかな筋肥大は起
こらないことが知られている。血流制限下の
トレーニング（加圧トレーニング）は、従来
のレジスタンストレーニングでは得られな
い 20-30% 1RM というほぼ日常活動レベルの
低負荷強度でも筋肥大と筋力増強をきたす
ことが報告されている。さらに、関節への負
担も少なく、高齢者に対しても理想的なリハ
ビリ法と考えられる。しかし、加圧トレーニ
ングの高齢者における安全性、筋肥大効果に
ついては不明である。 
一方、筋肉は、筋タンパク質の同化と異化

の平衡により維持され、筋力トレーニングに
よって、同化の促進が異化の速度を上回らな
ければ、筋肥大を引き起こすことは難しい。
高強度の筋力トレーニングは、筋タンパク質
の出納バランスをプラスへ傾け、筋肥大を引
き起こすが、高齢者やベッドレストなどの不
活動では、筋タンパク質合成が減少し、出納
バランスがマイナスに傾き筋萎縮を来たす。
さらに、廃用性筋萎縮などでは、筋タンパク
質のユビキチン化を触媒する骨格筋特異的
ユビキチンリガーゼである Muscle ring 
finger 1 (MuRF1)、Muscle atrophy F-box 
(atrogin-1)などの筋タンパク異化の促進も
筋萎縮に関与している。このように、筋タン
パク質同化の抑制、タンパク質異化が促進さ
れると、結果として、筋量が減少し、サルコ
ペニアが発症する。蛋白合成、筋肥大のメカ
ニズムの一つとして，もっとも重要なのが、
mammalian target of rapamycin (mTOR)を含
む細胞内シグナル伝達経路である。mTOR 伝達
経路では、成長ホルモンやインスリンなどの
細胞外刺激を受けて細胞内の Akt/ protein 
kinase B（PKB）の活性化を経て mTOR がリン
酸化される．そして, mTOR の活性化が、
ribosomal protein S6 kinase 1（S6K1）や

eukaryotic initiation factor (eIF) 4E 
binding protein 1（4EBP1）をリン酸化し、
mRNA の翻訳の開始や伸長が促進し，タンパ
ク質合成を促進する。Fujita らは、若年健常
人に 20% 1RM の膝伸展運動をおこなったとき、
加圧下では、S6K1 リン酸化タンパク質が非加
圧時に比し増加し、筋肉タンパク質合成も促
進されることを報告している。しかし、加圧
トレーニングの筋肥大の分子機構について
は、いまだ不明であり、これまで実験的な報
告はない。 
２．研究の目的 
本研究は、高齢者における加圧トレーニン

グの安全性及び効果、とくに、筋力増強、筋
肥大に関して検討することが目的である。さ
らに、臨床の加圧トレーニングに近いin vivo
の血流制限下モデルにより、筋肥大、筋力増
強に関する血流制限下のトレーニングの効
果（加圧トレーニング）の分子的機序につき
解明することも本研究の目的である。ラット
の in vivo 実験で、麻酔下で神経電気刺激に
より前脛骨筋（M. tibialis anterior）を収
縮させるモデルを用いて、血流制限下のトレ
ーニングによる筋肥大の分子的機序につき
検討した。このモデルでは、麻酔下で、電気
刺激による慢性のトレーニング実験も可能
であり、臨床的にも、筋肉の電気刺激は、筋
力トレーニングとして用いられている。  
３．研究の方法 
A) 臨床研究 
プロトコール１）：下肢筋力トレーニングマ
シーンを用いた血流制限下の低強度筋力ト
レーニングが高齢者の筋サイズ、筋力、血管
機能に及ぼす影響につき検討 
 健康な高齢者 19名(平均年齢 71歳)を加圧
群 9 名と対照群 10 名(トレーニングなし)に
分け、加圧群はレッグエクステンション(20% 
1RM)とレッグプレス(30% 1RM)を週 2 回、12
週間行った。血流制限には空圧式ベルトを用
い、大腿基部に120～250mmHgの圧を加えた。
トレーニング前後に大腿四頭筋、内転筋群、
ハムストリングスと大臀筋の筋断面積(CSA、
MRI 法)、1RM、血流依存性血管拡張検査(FMD)、
脈派伝播速度(CAVI)、足関節上腕血圧比
(ABI)を測定した。 
プロトコール２）：弾性バンドを用いた血流
制限下の低強度筋力トレーニングが高齢者
の上肢筋サイズ、筋力、血管機能に及ぼす影
響につき検討 
高齢者でも手軽にできるように、負荷とし

て弾性バンドを用いて検討した。高齢者 17
名を対象に、高齢者を加圧群と対照群に分け、
加圧群は上肢の肘伸展と肘屈曲を週 2回、12
週間行った。血流制限には空圧式ベルトを用
い上肢基部に圧を加えた。トレーニング前後
に上腕二頭筋および上腕三頭筋の筋断面積
（CSA、MRI 法）、1RM、血流依存性血管拡張検
査（FMD）、脈派伝播速度（CAVI）、足関節上
腕血圧比（ABI）、血中 FDP, D-D を前後で測
定した。 



プロトコール３）：弾性バンドを用いた血流
制限下の低強度筋力トレーニングが高齢者
の下肢筋サイズに及ぼす影響につき検討 
 高齢者サルコペニアにおいて、下肢とくに
大腿四頭筋の強化が極めて重要である。そこ
で、弾性バンドを用いた下肢加圧トレーニン
グの高齢者における下肢の筋肉のサイズに
及ぼす効果ならびに安全性につき検討した。
方法は、高齢者（年齢 61から 79 歳）を無作
為的に加圧群及びコントロール群に分けた。
加圧トレーニング群は、ゴムバンドを使用し
て12週 2日/週 低強度スクワットと膝伸展
のトレーニングを行った。加圧群は、トレー
ニング中に両側の大腿基部に加圧ベルトを
装着した。膝伸展の最大自発的等尺性収縮
（MVC），大腿四頭筋の筋横断面（CSA，MRI 法）
を測定した。 
B) 基礎研究 
プロトコール１）：ラット加圧モデルを用い
た反復性加圧除圧の血流制限による筋刺激
効果の検討 
Wistar ラット(11 週、オス)を使用し、仰

臥位麻酔下で、右大腿近位部に新生児用カフ
を用い反復血流制限(RBFR)を与え、以下の検
討を行った。RBFR は、100mmHg とし、5 分加
圧、3 分除圧を 1 セットとして 6 セット繰り
返した。RBFR 中の筋組織中の酸素分圧(PmO2)
の変化を phosphorescence quenching 法によ
り検討、さらに、RBFR 直後、1-6 時間後に左
右の前脛骨筋をとりだし、total RNA 及びタ
ンパク質を抽出し、mRNA の発現を real-time 
RT-PCR 法、蛋白発現、リン酸化を Western 
blotting で検討した。 
プロトコール２）：ラット加圧モデルを用い
た電気刺激による低強度等尺性収縮による
筋酸素分圧と筋蛋白質合成系に及ぼす効果
についての検討 
ラットの大腿部のカフ装着によって，異な

るレベルの血流制限を加え，同時に前脛骨筋
に低強度の電気刺激による等尺性収縮を負
荷した。このとき酸素分圧動態および発揮張
力を評価し、また，同様のプロトコールを実
施したラットの筋を摘出し，肥大因子の活性
化応答を運動 3時間後に調べた。 
プロトコール３）：電気刺激による低強度等
尺性収縮によるラット骨格筋各種蛋白質発
現に及ぼす血流制限(加圧)の影響について 
ラットをコントロール群、電気刺激のみ群、

加圧下電気刺激群、加圧のみの 4群に分けて
検討した。低強度電気刺激によるトレーニン
グ (前脛骨筋に等尺性収縮）を、週 3回 3週
間実施し、トレーニング後に筋重量の測定と
ともに、前脛骨筋を摘出して蛋白発現を
Western blotting 法により検討した。 
４．研究成果 
A) 臨床研究プロトコール１）： 大腿四頭筋、
内転筋群と大臀筋 CSA は、加圧群(4.4%～
8.0%)では増加(p<0.05)したが、対照群では
変化がなかった(-2.2%～-1.0%)。また、2 種
目の 1RM は、加圧群(26.1%-33.4%)では増加

(p<0.01)したが、対照群では変化がなかった
(1.0%～5.2%)。一方、FMD、CAVI と ABI は両
群とも変化がなかった。加圧トレーニングは
血管機能を維持しながら筋サイズと筋力を
改善するため、リハビリ患者や低体力の高齢
者に対して有用なトレーニングであること
が判明した。 
プロトコール２）：上腕二頭筋および上腕三
頭筋 CSA は、加圧群では有意に増加したが、
加圧なしのトレーニングでは変化しなかっ
た。また、2 種目の 1RM は、加圧群では、有
意に増加したが、対照群では変化がなかった。
一方、FMD、CAVI、ABI、FDP, D-D は、トレー
ニング前後で有意な変化は認めなかった。以
上より、加圧トレーニングは、負荷として弾
性バンドを用いた場合でも、トレーニングマ
シンと同様に安全性を確保したまま, 
十分な筋肥大効果が観察できることを確認
した。 
プロトコール３）：加圧トレーニング群では、
大腿四頭筋CSAは有意に増加した（平均7.2%）。
膝伸展 MVC も有意に増加した（平均 14.2%, 
p<0.01）。以上より、高齢者において、下肢
筋力強化として負荷として弾性バンドを用
いた場合でも、十分な筋力増強、筋肥大をき
たすことが判明した。 
B)基礎研究 
プロトコール１）：加圧中、筋酸素分圧は著
明に低下し、除圧中に回復した。RBFR1 時間
後 で は ,ribosomal S6 kinase 1(S6K1), 
ribosomal protein S6 の有意なリン酸化の亢
進を加圧脚で認めた。Akt, 4E-BP1, AMPKα, 
ERK1/2 のリン酸化、REDD1 蛋白の有意な増加
はみられなかった。Myostatin, atrogin-1, 
MuRF-1 の有意な変化は認めなかった。ラット
加圧モデルにおいて、加圧除圧刺激のみでも
mTOR 系を活性化することが判明した。 
プロトコール２）：筋酸素分圧値の低下が大
きい条件下での運動は mTOR シグナル系であ
る S6 の活性化応答を亢進することが示され
た。 
プロトコール３）：プロトコール２）をもと
に、ラットに対して 3週間（週 3回）の慢性
実験では、加圧を実施した脚では顕著な筋肥
大を確認した。また、コントロール群および
加圧のみ群、電気刺激のみ群に比し、加圧下
電気刺激では、GLUT4、PGC1の有意な発現の
亢進を認めた。コントロール群に比し、電気
刺激のみ群、加圧下電気刺激群では、FNDC5、
COX4, 乳酸/H+輸送体 MCT1 の有意な発現の亢
進を認めた。MCT1 の発現は、加圧群でより顕
著であった。GLUT4, MCT1, FNDC5, COX4 の発
現と PGC1の発現は有意な相関が見られた。 
以上より、血流制限下(加圧下）での慢性

低強度電気刺激によるトレーニングでは、筋
肥大とともに、GLUT4, PGC1,COX4, MCT1 な
どの発現が有意に亢進し、ミトコンドリア機
能、糖代謝改善につながる可能性があり、今
後、高強度のトレーニングが実施できない高
齢者、廃用症候群などへの新たなるトレーニ



ング法となる可能性があると考えられた。 
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