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研究成果の概要：運動・トレーニング、加齢、性差、遺伝子多型などの環境的要因が、筋の無

負荷短縮速度（Vo）と筋線維動員パターンに及ぼす効果を調べるため、スラックテスト法
（Sasaki & Ishii, 2005）およびその変法（「新スラックテスト法」）、単収縮の強縮後増強効果
（PTP）を利用した方法を主に用いて研究を行った。その結果、1）生体内での筋収縮におけ
る Voは、動員されている運動単位のうち最も速度の速いものの Voを反映していること、2）
加齢は Vo および筋線維の動員パターンに有意な影響を及ぼさないが、筋線維の動員パターン
には性差があること、3）長期的な筋力トレーニングの実施により筋力および筋サイズの増加
が起こっても、Voおよび筋線維の動員パターンには変化が起こらないこと、4）α-アクチニン
3 遺伝子（ACTN3）の多型は、Vo の初期値には影響しないが、高強度筋運動後の筋力回復過
程に影響を及ぼし、同時に Vo の一時的な低下にも関連する可能性のあること、などが判明し
た。 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒト骨格筋の生体内での収縮特性に関す
る研究は多くなされてきたが，生体内の収縮
で個々の筋線維が発揮しうる短縮速度につ
いては不明の点が多い。その要因として，1）
生体内の筋収縮にはきわめて大きな慣性負
荷が作用するため，高速下での運動の定量的
制御がむずかしいこと，2）腱（直列弾性要

素），関節などの構造が筋線維の収縮と末
端での運動発現の間に介在し，大きな影響
を及ぼすこと，3）単関節動作などの単純
な運動でも，複数の筋が相互的に関与する
こと，などがあげられる。 
 我々のグループでは，「スラックテスト
法」と呼ばれる方法を応用した新しいシス
テムを開発し，ヒト下腿三頭筋の無負荷短
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縮速度（Vo）をさまざまな筋活動レベルのも
とで測ることに成功した（Sasaki and Ishii, 
J. Physiol.,567: 1047-1056, 2005）。この
方法は元来，Edman (1978) によって単一筋
線維の Vo を測定するために考案されたもの
であり，等尺性強縮下の筋線維にさまざまな
大きさの急速解放（quick release）を与え，
急速解放によって slack した筋線維が無負
荷のもとに短縮し再び張力を発揮するまで
の時間を計る。急速解放から張力の再上昇ま
での時間Δt に対し，急速解放の長さΔL を
プロットすると直線回帰され，その直線の傾
きが Vo ，縦軸（ΔL 軸）上の切片が，急速
解放直前の直列弾性要素（SEC）の伸張量を
示す。慣性質量の大きなヒト四肢に同様の方
法を適用することはきわめてむずかしいが，
新規に開発した装置により，ヒト下腿三頭筋
の等尺性収縮中に足関節を約 2000°/s の高
速度で，底屈方向に安定して解放することが
できた。この方法の利点は，1）任意の筋活
動レベル（%MVC）における Vo を測定できる
こと，2）SECの力学的特性を同時に評価でき
ること，である。また，上記の研究から，筋
活動レベルの上昇に伴って Vo が増大するこ
とがわかった。得られた Vo は，動員されて
いる筋線維のうち最も速いものあるいはそ
のグループの Vo を示すと考えられることか
ら，この現象は，筋線維の動員に関する「サ
イズの原理」を反映するものと考えられた。 
 従って，このスラックテスト法を利用すれ
ば，筋線維組成，加齢，運動・トレーニング，
遺伝的背景などのさまざまな環境的要因が，
Vo および筋線維の動員パターンに与える影
響について明らかにすることが期待される。
本研究はそのための基礎的ステップと位置
づけ，下記の4点を当初の具体的目標とした。 
 
２．研究の目的 
（1）筋線維組成の違いがVo および筋線維
の動員パターンに与える影響 

 上記研究（Sasaki and Ishii, 2005）で
は，筋活動レベルの上昇に伴うVoの増加の
様態に大きな個人差があり，筋線維組成が
関連している可能性が高い。そこで，これ
らのパターンと筋線維組成の関係について
調べる。 
（2）加齢および性差の影響 
 加齢に伴って筋量と筋力が低下すること
は多くの研究が示している。一方，筋の最大
短縮速度（Vmax）や無負荷短縮速度（Vo）も
同様に低下するかについては，統一した見解
が得られていない。従来の筋機能測定法を用
いた研究ではVmax も低下するという報告が
多いが，標準的測定法は慣性の影響を強く受
けるため，筋力低下が外観上の Vmax を低下
させている可能性がある。サーボシステムを
用いた我々の測定では（Yamauchi and Ishii, 

2005），Vmax は加齢の影響を強く受けない
ことが示されている。一方，筋生検により
採取した単一筋線維（グリセリン標本）で
は，Vo が加齢とともに低下するという報
告もある（Trappe et al., 2004）。したが
って，たとえ同一のタイプの筋線維であっ
ても，タンパク質レベルでの加齢変化が起
こる可能性もある。そこで，本システムを
用いて加齢および性差がVo および筋線維
の動員パターンに与える影響について調
べる。 
（3）運動・トレーニングが Vo および筋
線維の動員パターンに与える影響 

 運動・トレーニングは筋量を増大させ，
筋力を増加させる。一方，筋線維レベルで
のVmax や Vo を変化させるかについては，
統一的な見解が得られていない。単一筋線
維（グリセリン標本）では，トレーニング
によって Vo が若干ではあるが増加すると
いう報告があり（Trappe et al., 2004），
たとえ同一のタイプの筋線維であっても，
タンパク質の分子的修飾などにより Vo が
変化する可能性がある。そこで，本システ
ムを用いて運動・トレーニングがVo およ
び筋線維の動員パターンに与える影響を
調べる。 
（4）遺伝的要因が Vo および筋線維の動
員パターンに与える影響 

 筋力，スピード，パワーなどには，遺伝
子の変異や多型に基づく個人差があると
考えられる。筋力やパワーに関連すると考
えられる遺伝子とその多型については，こ
れまで約 10 種類が同定されている
（Wolfarth et al., 2005）。一方，筋の速
度（Vmax またはVo）とこれらの筋力関連
遺伝子との関係はよく調べられていない。
そこで本システムを用い，これらの遺伝子
群の中から，特にパワー・スプリント能力
との関連性が指摘されている ACTN3につ
き，遺伝子型とVo および筋線維の動員パ
ターンの関係を調べる。さらに，動物実験
（ラット）を行い，変異型の遺伝子を外的
に導入することにより，筋力，Vo，トレー
ニングに対する反応性などがどのような
影響を受けるかを調べる足がかりをつく
る。 
 
３．研究の方法 
（1）スラックテスト装置 
 本研究で用いたスラックテスト装置
（Sasaki and Ishii, 2005）は本来、下腿
三頭筋を対象としているが，アレンジメン
トなどを変更することにより，足関節背屈
筋（前脛骨筋），上腕二頭筋に対しても用
いることが可能である。Vo測定の概略は以
下の通りである：筋活動レベル 0, 20, 40, 
80% MVC・・・ で等尺性収縮を行わせ，定



 

 

常状態に達したときにさまざまな大きさの
急速解放を与えた。張力は一旦ゼロに下降し
た後に再上昇するが，急速解放から張力再上
昇までの時間（Δt）と，急速解放の大きさ
（ΔL）をプロットすることにより，Vo と直
列弾性要素の伸張量を得た。同時に，主動筋
（足底屈の場合には，腓腹筋およびヒラメ
筋），拮抗筋（前頸骨筋）より表面筋電図を
導出し，筋活動レベルを測定した。また，筋
活動開始時間を推定するために，主動筋表面
に加速度センサを貼り付け，筋活動に伴う微
小な振動を計測した（筋音図）。 
（2）ヒトを対象とした測定 
（i）筋線維組成の影響 
 筋線維組成（%FT）については，単収縮の
後強縮後増強（post-tetanic potentiation; 
PTP）を利用した新たな方法の開発を試みた
（研究成果参照）。また，この方法により，
速筋線維の動員が始まる筋活動レベル
（%MVC）の推定も試みた。 
（ii）加齢・性差の影響 
 20 歳代～70 歳代の健常な男女 80 名を対
象としてVoおよび筋線維動員パターンの推
定を行い，年齢および性差がこれらに及ぼ
す効果を調べた。すでに開発ずみのスラッ
クテスト法では，急速な関節角度変化に伴
うストレスが大きく，特に高齢者への負担
が懸念されたため，Voの推定には新たに開
発した方法（「新スラックテスト法」；研究
成果参照）を用い，筋線維動員パターンの
推定には，PTPを利用した方法（上記）を用
いた。被検筋は下腿三頭筋とした。 
（iii）運動・トレーニングの影響 
 日常的な筋力トレーニングが，Voおよび
筋線維動員パターンに及ぼす影響を，肘屈
筋（上腕二頭筋および上腕筋）を対象とし
て調べた。健常成人男性22名（平均年齢24
歳）を，日常的に上腕の筋力トレーニング
を行っている群（12名）と，行っていない
群（10名）に分け，Vo，最大短縮速度（Vmax：
等張力性ダイナモメータによる力—速度関
係から外挿），上腕二頭筋厚（超音波Bモー
ド法），等尺性最大筋力を測定した。 
（iv）遺伝的特性の影響 
 α-アクチニン3遺伝子（ACTN3）の多型が，
Vo，Vmax，高強度の筋運動後の回復過程など
に及ぼす影響について，肘屈筋を対象として
調べた。日常的にトレーニングを行っていな
い健常成人男性44名（平均年齢21歳）を対
象とした。まず，60名以上の候補者から毛根
を採取し，PCR法によってACTN3の遺伝子型
を決定した。その結果に基づき，RR 型（13
名），RX型（17名），XX型（14名）を被検者
として選び，それぞれの遺伝子型のサンプル
数が均一になるようにした。実験手順は，採
血→等尺性最大肘屈曲筋力の測定→力—速度
関係の測定（等張力性条件）→スラックテス

ト→高強度の伸張性筋運動（MVCでの強制
伸張を8回×3セット）→等尺性最大筋力
の測定→力—速度関係の測定（等張力性条
件）→スラックテスト→採血，とした。採
取した血液サンプルより，血清 CK 活性お
よびミオグロビン濃度（Mb）を測定した。
翌日以降7日後まで，採血→等尺性最大筋
力の測定→力—速度関係の測定（等張力性
条件）→スラックテスト，のルーチンを毎
日行った。 
（3）動物モデル 
 Wistar系ラット（10週齢）を用いた。
筋への遺伝子導入条件を決めるために，ま
ずGFP遺伝子の導入を試みた。生理食塩水
に溶解したGFP発現プラスミド（pEGFP-N3）
100μg（濃度1.5μg/μl）をラットの後肢
筋（腓腹筋、ヒラメ筋）に筋注した。その
後直ちに、プラスミド筋注部位を挟むよう
に、5 mm間隔の一対の針電極を筋肉内に挿
入し、パルス発生装置（CUY21EDIT，ネッ
パジーン）を用いて電気パルスを与えた。
GFP発現の範囲を調べるために、導入５日
後に後肢筋を摘出し組織切片を作り、蛍光
顕微鏡で観察した。 
 ヒトを対象とした実験は，東京大学「ヒ
トを対象とした研究に関する倫理委員会」
の指針に従って行い，特に高齢者を対象と
する場合と，遺伝子情報を扱う場合につい
ては，事前に同委員会の承認を得た上で行
った。動物実験に関しては，同「実験動物
委員会」の承認を得た上で行った。 
 
４．研究成果 
（1）Voに及ぼす電気刺激の効果 
 筋活動レベルに伴う Vo の変化が，随意
収縮における筋線維動員パターンと関連
していることを検証するために，前脛骨筋
を対象として，腓骨神経を電気刺激して生
じさせた強縮時（0.2 ms,50 Hz, 2秒間）
の Vo をスラックテスト法により測定し，
随意収縮の場合と比較した。その結果，随
意収縮では Vo が筋活動レベルの増大に伴
って次第に増加するのに対し，電気刺激の
場合には，Voは刺激強度に依存せず一定値
（随意収縮の場合の最大値のレベル）を示
した（図1）。このことは，外部からの電気
刺激に対しては，軸索径の大きな速筋線維
の運動単位ほど興奮の閾値が低く動員さ
れやすいこと，随意収縮では逆に，中枢で
の動員閾値の低い遅筋線維の運動単位か
ら順に動員されることを示唆している。さ
らに，生体内での筋収縮における Vo は、
動員されている運動単位のうち最も速度
の速いものの Vo を反映していることが示
唆された。 
（2）「新スラックテスト法」の開発 
 スラックテスト法は，Voと筋線維動員



 

 

パターンを同時に推定できるものの，測定
に時間を要する，急速解放に伴う力学的ス
トレスが大きく高齢者などに対しては負担
となる，などの問題点が生じたため，本法
の改変を試みた。生体内の筋収縮では，筋
活動電位の発生から収縮張力の立ち上がり
ま で の 間 に わ ず か な 遅 延 が あ り
electro-mechanical delay（EMD）と呼ばれ
る。このEMDは，（i）興奮—収縮連関の過程
での時間的遅延と（ii）筋内部に存在する
slackの影響によるものと考えられる。した
がって，（i）の影響を排除できれば，安静
時に存在する slack を利用して，急速解放
を伴わずにスラックテストを行うことが可
能である。そこで，肘屈筋を対象とし，2
連の電気刺激（0.5 ms，パルス間隔 12 ms）
による単収縮を行わせ，筋の力学的活動の
開始から張力の立ち上がりまでの遅延時間
（立ち上がり時間）をさまざまな関節角度
で測定した。力学的活動の開始は，加速度
センサを筋腹に接着し，微小な振動（筋音
図）を検知することにより行った。その結
果，肘関節角度がある値を下回る（完全伸
展位を180°とする）と，急速に立ち上がり
時間が増大することがわかった。この立ち
上がり時間の増大は，安静状態における筋
のslackによるものと考えられることから，
立ち上がり部分を直線回帰すれば，その直
線の傾きがVoを示すことになる（図2）。こ
うして求めたVoと，スラックテストで求め
たVoはよく一致したため，以後この方法を
「新スラックテスト」と呼ぶこととした。 
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図1 筋力発揮レベル（%MVC）とVoの関係。
VC，ESはそれぞれ随意収縮，電気刺激を示
す。（n=8） 
 
（3）筋線維組成および筋線維動員パターン
の推定 

 筋線維組成および筋線維動員パターン
を非侵襲的に推定するため，本研究では，
PTPを利用した方法を試みた。動物実験か
ら，PTPは速筋線維に特異的に生じること
が示唆されていることから，さまざまな筋
活動レベルでの随意強縮後のPTPを定量化
することにより，速筋線維の割合やその動
員パターンを推定できると考えられる。健
常若年男女8名を対象としてそのような測
定を行ったところ，筋活動レベルの上昇に
伴い，PTP（Δpeak torque：強縮前の単収
縮張力に対する増加の割合）は sigmoid 
状に増大することが分かった（図3参照）。
この関係を Boltzmann 関数で近似するこ
とにより，閾値（PTPの立ち上がり），変曲
点（I50），最大値，の３つのパラメータを
決定した。このようにして得られた
sigmoid 状の関係は速筋線維の動員パタ
ーンを示し，3つのパラメータは速筋線維
の割合（%FT）に関連すると考えられる。
このようにして推定した%FTは，低筋活動
レベルでのVoと相関する傾向を示したが，
50%MVC以上の筋活動レベルでのVoとは明
らかな相関を示さなかった。 

 

図2 折れ線回帰によるVoの決定例 
 
（4）加齢および性差の影響 
 加齢と性差が Vo および筋線維動員パタ
ーンに及ぼす影響につき，「新スラックテ
スト法」と上記のPTPを利用した方法で検
討した。随意強縮における筋活動レベルと
PTPの関係を，男女別，年代別に図3に示
す。男女とも，加齢とともに，閾値，I50，
最大値はいずれも低下する傾向が見られ
たが，年代間で有意な差は認められなかっ
た。一方，すべての年代において，女性で
はこれらのパラメータが男性に比べ有意
に低値を示した（P<0.001）。Voに関しては，
年代間，男女間で有意な差は認められなか
った。これらの結果から，筋線維組成およ
び筋線維動員パターンには男女差がある
ものの，加齢による変化は生じないこと，
速筋線維の Vo には加齢および性差は影響
しないことが示唆された。 
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図3 随意強縮における筋活動レベルとPTP
（強縮前のピークトルクからの増加の割
合）の関係。上段が男性，下段が女性。20
歳代から70歳代のグループごとにプロット
した。 
 
（5）運動・トレーニングの影響 
 トレーニング群では，上腕二頭筋厚，肘
屈曲トルク，Vo，Vmax の値はそれぞれ，3.9
±0.5 cm，102.6±15.9 Nm，2005±593°/s，
934±113°/sであり，非トレーニング群で
はそれぞれ，2.9±0.4 cm，68.7±18.6 Nm，
1923±656°/s，1000±562°/s（平均±標
準偏差）であった。筋厚および肘屈曲トル
クについては両群間に有意差が認められた
（P<0.05）。一方，VoおよびVmaxについて
は群間に有意差はなかった。また，筋厚と
肘屈曲トルクは有意な正の相関を示したが
（r=0.87），筋厚とVoおよびVmaxの間には
相関は認められなかった（図4）。これらの
結果から，長期的な筋力トレーニングは，
速筋線維の最大短縮速度には影響を及ぼさ
ないことが示唆された。また，肘屈筋では，
力—速度関係から推定した Vmax は，スラッ
クテストで求めたVoに比べて著しく低値と
なることが示された。 
（6）遺伝子多型（ACTN3）の影響 
 ３つの遺伝子型のそれぞれの群で，高強
度伸張性筋運動での相対的強度，運動容量
に有意差はなく，同質の運動が行われたこ
とが示された。等尺性最大筋力は，初期値

に群間差はなく，すべての群で運動直後
に著しく低下し（平均約 60％），以後 7
日後にかけて徐々に回復したが，7 日後
の回復率では，RR 型が XX 型に比べて有
意に高値を示した（P<0.05）。また，筋損
傷マーカーとしての血中 CK 活性，Mb 濃
度のいずれにおいても，運動4日後でXX
型が RR 型に比べて有意に高値を示した。
Voは初期値に群間差はなかったが，XX型
においてのみ運動直後から 4 日後にかけ
て有意な低下が見られた（約 80％）。一
方，Vmaxについては，初期値に群間差が
認められ，RR 型が XX 型に比べ高値を示
した（P<0.01）。しかし，運動後にはどの
群でも有意な低下は認められず，XX型に
おいてのみ運動直後および 4 日後で低下
傾向（P=0.055）が認められた。これらの
結果から，α-アクチニン3は，構造タン
パク質として高強度伸張性筋運動に対す
る筋線維の耐性に関係しており，これを
産生することのできないXX型では，運動
後の筋損傷が大きく，筋力の回復も遅延
する可能性が示唆された。一方，ACTN3
の多型は Vo の初期値には影響しないが，
XX型でのみ運動後に一過的に低下するこ
とが示された。XX型では，運動後の微小
な筋線維の損傷によって細胞内環境に変
化が起こり，アクチンとミオシン間の相
互作用や，興奮—収縮連関に影響が及ぶな
どの可能性が考えられる。 
 

 
図4 上腕二頭筋の筋厚とVoの関係。ト
レーニング群，非トレーニング群の両者
をプロットした。 
 
（7）動物モデルへの遺伝子導入 
 さまざまな条件で電気パルスを与える
実験を試み，パルス幅50ms、パルス間隔
100ms を 3 回与え、さらに逆方向にも 3
パルスを与えるという方法で，多数の筋
線維に GFP の発現が認められた（図 5）。
この方法によりラット筋内にプラスミド
遺伝子導入をすることが可能であること
が確かめられた。現在，ACTN3のベクタ
ー設計が終わり，導入を試みている段階



 

 

である。 

 
図5 pEGFP-N3を導入したラット腓腹筋組織
切片像 
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