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研究成果の概要（和文）：局所的な血流制限の繰り返しによる筋萎縮、筋力低下予防効果に対するメカニズム解明のた
め、ヒトを対象に筋萎縮、筋力低下モデルである下肢ギプス固定を用いて骨格筋タンパク質合成・分解に関わる遺伝子
発現量を検討した結果、このメカニズムには、MuRF1, FoxO3, p70S6Kなどの遺伝子発現量の調節が関与している可能性
が示された。

研究成果の概要（英文）：Expression levels of genes influencing skeletal muscle protein synthesis and 
breakdown were analyzed after immobilizing the human lower extremity in a cast as a model of muscle 
atrophy and weakness to clarify the mechanisms of the preventing effect of repeated local blood flow 
restriction on muscle atrophy and weakness. It was suggested that the regulation of gene expression level 
such as MuRF1, FoxO3, p70S6K may be involved in the mechanisms.

研究分野：スポーツ医学（運動器系）
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
  
 入院等によりベッド上での生活時間が増加
し、積極的な運動の実施が困難になると、短
時間であっても筋萎縮や筋力低下が生じるこ
とが知られている。そして、その後の生活に
多大な影響を与え、寝たきりの生活へとつな
がることも十分に考えられるため、早期介入
が可能でより安全に行える画期的な予防法の
開発が強く望まれる。 
  
 その中で我々は、筋萎縮や筋力低下予防の
方法の一つとして「局所的な血流制限」に注
目している。血流制限とは四肢の基部に圧を
加えることで局所の血流を制限し、その後に、
圧を開放することで一時的に局所の血流量を
増大させる方法である。これまでの我々の調
査によって血流制限だけで、２週間の足関節
固定および松葉杖歩行によって生じる筋力低
下をほぼ完全に抑制することを証明した。ま
た、実際の早期リハビリテーションを想定し
た低強度の等尺性トレーニングと比べてもそ
の効果は明らかに高かった。さらに、大腿部
筋横断面積の低下も抑制し、筋萎縮に対して
も効果があることが明らかとなっている。こ
の血流制限単独による筋萎縮や筋力低下の予
防はトレーニング等の運動や投薬を一切使わ
ずに骨格筋の変化を予防した世界で初めての
方法である。しかし、なぜ血流制限を繰り返
すだけで骨格筋萎縮や筋力低下が抑制できる
のかは現在まで全く不明である。 
 
そこで血流制限の繰り返しによる骨格筋萎縮
の抑制を筋繊維レベルで調査することと、遺
伝子発現を網羅的解析から関連遺伝子から候
補を抽出することで、これまでに全く明らか
でなかった新規の骨格筋萎縮メカニズムの発
見につながる可能性が高く画期的な成果が得
られると考えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）MRI画像を用いて筋横断面積の骨格筋
バイオプシーサンプルを用いて筋繊維組成や
タイプ別の断面積の変化を調査することで、
骨格筋萎縮に対する詳細な血流制限効果を明
らかにすることを目的とした。 
 
 
（２）骨格筋筋生検サンプルを用いて、遺伝
子発現を解析し、血流制限による骨格筋萎縮
の抑制に関連する遺伝子を抽出し、メカニズ
ムを明らかにすることを目的とした。 
 

３．研究の方法 
 （1）心臓・血管系疾患および下肢の傷害を
有さない健常成人男性１０名を対象に大腿部
からつま先にかけてギプスを巻くことで膝関
節と足関節を固定した。また、実験期間中は
移動時の松葉杖の使用を義務付け、下肢への
荷重を制限した。この方法を用いて対象者の
下肢を 14 日間の関節固定及び非荷重状態に
することで筋萎縮を生じさせた。対象者を無
作為に下肢固定のみ行うコントロール群・
下肢固定と血流制限を行う血流制限群の 2
群に分類した。血流制限群には、すでに筋萎
縮や筋力低下の抑制効果が示されている方
法を参考に、駆血帯を用いて、対象者のギ
プス固定側の大腿基部に 200mmHgの圧を
加えることで、下肢の血流を制限した。血
流制限は 5 分間とし、3 分間の安静をはさ
んで 5セット行い、午前と午後の 1日 2回
毎日実施した。実験期間は 14 日間とした。
実験前・開始 3・7・10・14 日後に大腿部前
面および下腿後面のMRI撮影を行い、筋横断
面積の変化をみた。 

筋横断面積の測定は、MRIを用いて大腿部の
筋横断画像を撮像した。画像解析ソフトを用
いて膝蓋骨上端から 10cm、15cm中枢側の筋
横断面積を計測した。筋繊維の面積・組成・
面積組成は、局所麻酔で外側広筋より筋生検
を行った。その後、筋繊維タイプ別に面積、
組成および面積組成の変化を調査した。 
 
 
（2）対象は、心臓・血管系疾患および下肢の
傷害を有さない健常成人男性１０名とした。
（1）と同様の方法を用いたコントロール群（5
名）、血流制限群（5名）に対して、実験前と
開始から 1・3・7・14日後に外側広筋より筋
生検を行った。得られたサンプルより、フェ
ノール・グアニジンイソ チオシアネート法
（TRIzol ，Invitrogen，USA）と精製カラム
（RNeasy Lipid tissue mini kit, QIAGEN，
Germany）を用い て Total RNA を抽出した。
そ の 後 、 Experion Automated 
Electrophoresis System で RNAの品質を確
認した後、Total RNA 400ng を RT² First 
Strand Kit （QIAGEN，Germany）を使用
して cDNA を合成し、RT² Profiler™ PCR 
Array Human Skeletal Muscle: Myogenesis 
& Myopathy（QIAGEN，Germany）による
骨格筋に関連する遺伝子解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
（1）局所の血流制限により、膝関節屈曲筋群
の筋萎縮が抑制された（コントロール群では、
実験前：46.7±6.4cm2、実験後：44.6±5.9cm2、



変化率：−4.4±1.7％、血流制限群では、実験
前：42.1±2.1cm2、実験後：42.5±2.3cm2、
変化率：1.1±1.1%）が、膝関節伸展筋群（コ
ントロール群では、実験前：65.4±6.0cm2、
実験後：58.4±4.9cm2、変化率：−9.6±3.4％、
血流制限群では、実験前：62.2±5.6cm2、実
験後：57.4±5.4cm2、変化率：-7.7±1.8%）
や足関節底筋群（コントロール群では、実験
前：46.2±7.5cm2、実験後：43.7±6.9cm2、
変化率：−5.4±3.9％、血流制限群では、実験
前：42.9±3.9cm2、実験後：40.7±3.8cm2、
変化率：-4.7±2.6%）については筋萎縮の抑
制はみられなかった。しかし、膝関節伸展筋
群の中の外側広筋のみに着目すると、コント
ロール群：-13.5±3.6%に対し、血流制限群：
-6.6±2.3%であった（図 1）。 
 

 
  
（図 1）外側広筋横断面積の変化率の比較 
 
 このように骨格筋サンプルを摂取した外側
広筋だけみると、血流制限による筋萎縮の抑
制効果が示された。 
 
 
（2）血流制限による骨格筋萎縮抑制メカニズ
ムの探索 
 
骨格筋タンパク分解に関わる骨格筋特異的
ユビキチンリガーゼ MuRF1 (Muscle 
RING-Finger Protein-1)の発現量はコントロ
ール群で固定前と比べて 1、7日目において増
加していたが、血流制限群ではコントロール
群に比べて 7 日目において有意に増加量が抑
制されていた。（図 2） 
 

 
（図 2）Murf1 mRNA発現量 

 
また、MuRF1 の転写に関わる転写因子
FoxO1、FoxO3(forkhead box O-1,forkhead 
box O-3)の発現量は、FoxO1については固定
で有意な発現量の変化は認められず、血流阻
害によってもコントロールと比べて差は認め
られなかったが、FoxO3ではコントロールで
下肢固定後 1 日で発現量の増加が認められた
のに対して、血流制限群ではその発現量の増
加が抑制されていた。（図 3） 
 
 

 
（図 3）転写因子 FoxO1, FoxO3 mRNA発現
量 
 
さらに、骨格筋タンパク合成に関わる
p70S6K(Ribosomal Protein S6 Kinase, 
70kDa, Polypeptide 1)の発現量が血流制限群
では下肢固定後増加傾向にあり、1,7,14 日の
時点でコントロールと比べて有意に増加して
いた。 
 

 
（図 4）p70S6K mRNA 発現量 
 
 これらの結果より、繰り返しの血流制限が
筋萎縮や筋力低下の抑制を行うメカニズムに
は、繰り返しの血流制限による MuRF1, 
FoxO3, p70S6Kなどの骨格筋タンパク合成、
分解に関わる遺伝子発現量の調節を介してい
る可能性が示された。しかしながら、今回の
検討では mRNA レベルでの検討しか行って
おらず、今後更なる検討が必要である。また、
非荷重やギプス固定による骨格筋の萎縮には
活性酸素種の産生が関与していることがわか
っており、酸化ストレスは、骨格筋において
筋萎縮関連遺伝子の発現を刺激する重要な因
子であることが明らかとなっている。阻血再



灌流には組織における酸化ストレスの惹起が
懸念されるが、最近、動物を使用した検討に
おいて、短時間の血流制限が骨格筋組織中の
低酸素状態を招くが、mTORシグナルを活性
化し筋萎縮を予防する可能性があることが明
らかとなってきている。（Nakajima et al. 
Heart Vessels. 2016） 
今後、これらのメカニズムの更なる解明のた
め、in vitroの系などを使用し明らかにしてく
必要があると思われる。 
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