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研究成果の概要（和文）：サルコペニアをはじめ骨格筋萎縮の予防は喫緊の課題である。特に運動実施が困難な
方に対して骨格筋電気刺激（EMS）は骨格筋萎縮予防法として有効となりうる。ただしその分子メカニズムは必
ずしも明らかではない。本研究により（１）低周波EMSによる単収縮を中心とした骨格筋収縮を誘発することで
脱神経による筋萎縮が抑制され、その作用機序としてミトコンドリア生合成および量の増加が示唆された。
（２）高周波ＥＭＳによる強縮を中心とした骨格筋収縮を誘発することで低周波と同様脱神経による筋萎縮が抑
制された。ただしその分子基盤はミトコンドリアではなくリボソーム量の増加によるものであると結論された。

研究成果の概要（英文）：The prevention of skeletal muscle atrophy, including sarcopenia, is an 
urgent issue. Skeletal muscle electrical stimulation (EMS) may effectively prevent skeletal muscle 
atrophy, especially for those who have difficulty exercising. However, the molecular mechanism is 
not necessarily clear. In this study, we found that (1) low-frequency EMS induces skeletal muscle 
contraction, mainly consisting of twitch contractions, and suppresses muscle atrophy caused by 
denervation, suggesting an increase in mitochondrial biosynthesis and quantity as the molecular 
mechanism. (2) High-frequency EMS-induced skeletal muscle contractions, mainly tetanic contractions,
 which suppressed muscle atrophy due to denervation as in the low-frequency study. However, it was 
concluded that the molecular basis for this was an increase in ribosome quantity, not mitochondria.

研究分野：筋生理学

キーワード： 骨格筋萎縮　電気刺激　ミトコンドリア　リボソーム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢や病気によって筋肉が失われることは力の低下につながり歩行などの日常動作を困難にします。加齢や病気
によって筋肉が失われるような人はそもそも筋肉量を維持するための運動も困難である場合が多く、運動の代わ
りになる骨格筋電気刺激は有望視されています。ただしその処方は基礎研究が乏しいのが現状です。電気刺激は
電気の周波数（ヘルツ）によって異なり、低周波ではぴくっとした収縮、高周波では力強い収縮が導かれます。
今回の研究では低周波、高周波ともに筋萎縮効果があることがわかりましたが、そのメカニズムが異なることも
明らかになりました。本研究の成果は根拠に基づいた電気刺激の処方につながると言えます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
骨格筋量維持は加齢性筋萎縮のみならず、がん、悪液質、集中治療室入院患者の急速な筋量減
少（ICU-AW）、心臓リハビリテーションなど骨格筋萎縮を伴う様々な臨床現場において喫緊の
課題である。この背景には、骨格筋が単に運動器としてのみならず、全身の糖代謝を調節するこ
とや内分泌臓器としてマイオカインを分泌することなどへの理解がある。 
 骨格筋萎縮は不活動と全身炎症が主な原因であり、運動は有効な対策法と位置づけられてい
る。ただし、疾病によって不活動を余儀なくされている患者において継続的な運動の実施は現実
的ではない。自重運動すら困難な方に対して運動刺激を加える方法として、骨格筋電気刺激
（EMS）が提唱されている。ただし EMS の基礎研究は乏しく、介入条件の差が骨格筋へ与える
影響およびその分子メカニズムの検討は不十分である。したがって、骨格筋萎縮予防に対する骨
格筋電気刺激の適用法の確立に向けた基礎的エビデンスの蓄積が急務である。 
骨格筋量は骨格筋タンパク質の合成と分解のバランスに依存する。骨格筋電気刺激による強
縮は筋タンパク質合成を亢進するため、骨格筋萎縮への有効な予防策とされる。我々はマウス尾
部懸垂モデルにて、高周波 EMS（60－100Hz）による強縮の骨格筋萎縮予防効果を検討し。その
結果、高周波 EMS は骨格筋萎縮に一定の効果を示すが萎縮を完全には抑制しなかった。すなわ
ち、不活動や全身炎症による骨格筋萎縮に対して高周波 EMSによる筋タンパク質合成亢進の誘
発のみが骨格筋萎縮予防に対するカウンターメジャーではないことを示している。 
特に不活動による筋萎縮モデルにおいて細胞内酸化ストレス物質が増大すること、ミトコン
ドリアが酸化ストレス産生の主な細胞小器官であることが想定されている。ただし、ミトコンド
リア機能低下が酸化ストレス物質産生を誘発し筋萎縮の開始因子となる直接的な証拠はなかっ
た。単収縮を誘発する低周波 EMS（～10Hz）はミトコンドリア増生を促すとの報告も散見される
が筋萎縮に対する明確な根拠は示されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は下記の二点とする。 
（１）ミトコンドリアの生合成を促すとされる低周波 EMS にて単収縮により骨格筋収縮を誘発
し、萎縮刺激に対する筋萎縮抑制効果を検討するとともにミトコンドリア量および機能改
善の有無を検討する。 

（２）高周波電気刺激との比較により低周波および高周波電気刺激が筋萎縮抑制効果を示す際
のそれぞれの作用機序の特徴を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
対象は 10 週齢雄 SD 系ラットとした。坐骨神経切除による除神経を用いて下腿筋群に筋萎縮
を誘発した。電極には両足首に装着するベルト型電極を用いた。低周波電気刺激条件は周波数が
７－８Hz、電流が 1.2mA としイソフルラン麻酔下にて 30 分間刺激した。高周波では周波数を
60Hz とし 5 分間刺激とした。電気刺激は１日 1 回として一週間の間毎日電気刺激を行った。除
神経および電気刺激終了後、下腿骨格筋を摘出し重量を測定した。摘出筋は液体窒素にて急速凍
結を行った。 
 
４．研究成果 
（1-1）低周波 EMS が脱神経によ
る骨格筋萎縮に与える効果 
骨格筋量に関して未処置コン
トロール（CON）と比較して除神
経のみの群（DEN）および除神経
と電気刺激併用群（DEN+ES）は有
意に低値を示した。ところが
DEN+ES 群は DEN 群と比較して有
意に高値を示し、低周波電気刺
激が除神経による骨格筋萎縮に
対して抑制効果を示すことが分かっ
た。 
さらに摘出した骨格筋を急速凍結し
細胞外マトリックスタンパク質である
ラミニンを染色することで筋線維断面
積を描出、その面積を群間で比較した。
結果的に筋重量と同様の傾向を示し、
CONT 群に対して DEN 群と DEN＋ES 群は
有意に低値であったものの、DEN 群と
DEN＋ES群ではDEN＋ES群のほうが有意
に高い値を示す結果となった。 
以上から低周波 EMS は除神経による
骨格筋萎縮を抑制する効果があること



が分かった。 
 
（1-2）低周波 EMS が脱神経による骨格筋
ミトコンドリアの変化に与える影響 
 骨格筋内ミトコンドリアの生合成を強
力に促進する因子として Peroxisome 
Proliferator activated receptor γ 
coactivator-1α（PGC-1α）の存在が知ら
れている。そこでまず除神経による PGC-
1α量の変化をウエスタンブロット法に
て検討した。その結果 PGC‐1α量は DEN
群において有意に減少することが分かっ
た。低周波電気刺激によって PGC-１α量
の平均値は DEN 群に比較して増加するも
のの有意な変化に至ることはなかった。
ただしコントロール群との差は有意では
なかった。 
 ミトコンドリア電子伝達系に存在し、
ミトコンドリア量のマーカーとして広く
用いられるシトクロム c 量を検討した。
DEN 群は未処理 CONT 群と比較して有意な
低値を示した。低周波電気刺激を課した
DEN+ES 群は DEN 群と比較して有意な高値
を示し、CONT 群との差は有意ではなかっ
た。 
 さらにミトコンドリア内における反応
であるクエン酸回路の酵素であるクエン
酸合成酵素の活性を測定した。クエン酸
合成酵素活性はやはりミトコンドリアの
量の指標として用いられる。除神経を課
したDEN群は未処理CONT群と比較して有
意な低値を示した。DEN+ES 群は DEN 群と
比較して有意に高い値を示した。未処置
CONT 群とは有意な差は検出されなかっ
た。 
 以上から総合的に判断して低周波電気
刺激によってミトコンドリア生合成およびミトコンドリア量、ミトコンドリア内酵素活性が増
加したと結論した。 
 
(2-1)高周波 EMS が脱神経による
骨格筋萎縮に与える影響 
低周波 EMS は脱神経による骨
格筋萎縮に対して抑制効果があ
ることがわかった。次に高周波
EMS に関して同様の効果がある
かを改めて検討した。その結果、
低周波 EMS と同様、未処置 CON 群
と比較して除神経 DEN 群および
除神経と電気刺激併用の DEN+ES
群は有意に低値を示した。さらに
低周波と同様 DEN+ES 群は DEN 群と比較
して有意に高値を示した。以上から高周
波 EMS も低周波と同様除神経による骨格
筋萎縮に対して抑制効果を示すことが分
かった 
 低周波と同様筋線維断面積の評価を実
施した。その結果、低周波と同様、DEN 群
および DEN+ES 群は CONT 群に対して有意
に低値を示したが、DEN 群と DEN＋ES 群
の比較では DEN＋ES 群のほうが有意に大
きく、高周波 EMS は筋萎縮に対して抑制
効果があることが分かった。 
 



(2-1)高周波 EMS の脱神経による骨格筋萎縮
抑制における分子メカニズム 
 低周波 EMS においてはミトコンドリア生
合成およびその量の増加が骨格筋萎縮抑制
において重要との結論を得た。高周波 EMS に
おいて同様の効果があるかを検証するため
ミトコンドリアの量のマーカーであるシト
クロム C量を測定した。ところが高周波 EMS
によるシトクロム C量の増加は観察されず、
低周波 EMS と異なりミトコンドリア量の増
加は萎縮抑制メカニズムには関与しない可
能性が示唆された。 
 萎縮抑制に関わる新たなシグナルを探索
する目的で RNA シークエンスによる網羅解析を実施したところ、リボソーム生合成経路の増加
を示唆する結果が得られた。リボソームはタンパク質翻訳の場であり、骨格筋におけるタンパク
質翻訳容量をあらわす。そこでリボソーム量を反映する 18S、28S リボソーム RNA 量を分析した。
その結果、特に 28S リボソーム RNA 量において電気刺激群において高値を示す結果が得られた。
以上から高周波 EMS の骨格筋萎縮抑制効果においてはリボソーム量増加による翻訳容量増加が
寄与しており、低周波 EMS とはその分子メカニズムが異なることが分かった。 
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