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研究成果の概要（和文）： 

 

本研究では、スポーツ現場において頻発する肉離れ損傷のメカニズムを解明することを目的とし

た。ラットエキセントリック筋収縮装置を用いて様々な条件下で筋損傷を誘発した結果、骨格筋

萎縮を伴う比較的重度の肉離れ損傷モデルを作成することができた。さらに、タンパク質・遺伝

子発現を検討した結果、修復に伴いミオスタチン・タンパク質分解系シグナル発現が増加し、骨

格筋萎縮・結合組織瘢痕化への関与が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

The purpose of this study was to investigate the repetitive effects of contraction-induced injury on 

muscular mass, function, structure, and protein expressions. We employed our originally developed 

device with lengthening contractions (LCs) mode used in rat gastrocnemius muscle. The results showed 

that both medial and lateral gastrocnemius muscle were significantly smaller than those in control. The 

muscle content of myostatin was significantly higher in LCs than in control. In addition, FOXO1 and 

FOXO3 showed significantly enhanced expression in LCs than in control. These results suggest that 

repeated bouts of LCs in our model induced decreases in muscular mass and strength. We also observed 

the activation of protein degradation signaling pathways and myostatin while inactivation of protein 

synthesis. We conclude that the LCs-induced atrophy and torque deficit are associated with activation of 

the protein degradation process not apotosis process. 
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１．研究開始当初の背景 

 

肉離れ損傷はスポーツ場面で頻発する損傷

であり、再受傷および重篤化も散見されるた

め、その病態と治癒の理解は重要である。特

に、重症度の高い肉離れ損傷では、結合組織
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の瘢痕化が観察されている。しかし、肉離れ

損傷の多くは非観血的に処置されるため、組

織・分子レベルでの病態は必ずしも明らかで

はない。我々の研究グループは、これまでに

ラット腓腹筋を対象としたin vivo筋損傷モデ

ルを作成し、その病態、力学的変化を報告し

ている。しかし、このモデルは、筋力低下が

2-3日と比較的短期間であり、かつ筋重量に関

してはコントロール群との比較において有意

な差が認められないという状況であった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、1) ラットエキセントリッ
ク筋収縮装置を用いた重度肉離れ損傷モデ
ルの作成と、2) その修復時におけるタンパク
質及び遺伝子発現量の変化（結合組織瘢痕化
の分子機構）、を検討することとした。 

 

 

３．研究の方法 

1)  実験には Wistar 系ラットを用いた(n = 20、
11 週齢、体重 280－300)。エキセントリック
筋損傷は、腓腹筋への経皮電気刺激とサーボ
モーターを用いた強制背屈の組み合わせと
した。上記エキセントリック収縮を 5 回×4

セットを 1 セッションとし、頻度・回数を以
下の通り分けた。具体的には、a) 同条件の肉
離れ収縮を１週間おきに 2 度実施する(実験
期間は 2 週間)、b) 同条件の肉離れ収縮を 2

日おきに 4 度実施する(実験期間は 1 週間)、
の 2 条件であった。 

 

2)  作成したモデルを使用し、修復時のタン
パク質・遺伝子発現量の変化について検討し
た。具体的には a) 電気泳動解析による Myosin 

Heavy Chainアイソフォーム分析、b) TdT- 
mediated dUTP-biotin nick-end labeling

（TUNEL）法によるアポトーシス分析、c) 

western blotting 法によるタンパク質発現量の
変化について解析した。 

 

 

４．研究成果 

1) 条件 a) では、有意な筋力低下(解剖直前)

及び筋湿重量の減少が認められなかった。一

方、条件b) では、有意な筋力低下及び筋湿重

量の有意な減少を観察した（図1及び2）。以

上から、スポーツ現場との直接比較が困難と

なっていた過去のモデルを改変することで、

重度肉離れ損傷モデルを作成できた。本モデ

ルを用いることで、筋損傷に伴う筋機能低下

・筋萎縮・瘢痕化・その修復時の応答メカニ

ズムについて新たな知見を得ると同時に、肉

離れ損傷の発症の予防と回復を促進する上で

の基礎データを提示するものと考えられる。 

 

図 1 重度肉離れ損傷(ECC)による筋力低下 

 

 
図 2 重度肉離れ損傷による筋湿重量の減少 
 

2) 1)で確立した筋萎縮・筋力低下を引き起こ

すモデルを用いて解析した。a) 筋線維組成を

解析した結果、筋線維タイプIIxが増加した一

方、IIbが減少していた。さらに、本研究で用

いたモデルにおける筋萎縮はアポトーシスで

はなく、タンパク質分解によって引き起こさ

れることが示唆された。特にFOXO1, 3, 

myostatin (TGF/smad系)の発現は顕著であり、

筋湿重量の減少と深く関連するものと考えて

いる。 

 

本モデルで観察した結果は、スポーツ現場
において頻発する肉離れ損傷のメカニズム
の解明に新たな知見を得え、かつ肉離れ損傷
の発症の予防と回復を促進する上での基礎
データを提示するものといえる。特に、
myostatin のタンパク質量が顕著に増加して
いたことは、骨格筋の萎縮のみならず結合組
織瘢痕化にも関与する可能性を示唆してお
り、今後更なる検討が必要であると考えてい
る。  
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