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研究成果の概要（和文）：β2 アゴニストのクレンブテロールは骨格筋のタンパク合成を高め、

タンパク分解を抑えることにより筋重量を増加させる。本研究は固定によるラットの骨格筋の

萎縮に対するクレンブテロール投与の影響を調べた。本研究結果は、クレンブテロールは長指

伸筋の重量と筋線維横断面積の低下を抑えたが、ヒラメ筋ではその低下を抑えなかった。これ

らの結果は、ラット骨格筋の固定による萎縮において、クロンブテロールの萎縮抑制作用は速

筋に特異的であることを示唆していた。

研究成果の概要（英文）：The β2-agonist clenbuterol increases muscle mass by promoting

muscle protein synthesis and/or attenuating protein degradation. This study was to

investigate the effect of clenbuterol administration on immobilization atrophy in rat

skeletal muscle. The findings of the present study showed that clenbuterol attenuated

the decrease in muscle mass and single fiber cross-sectional area in the extensor

digitorum longus muscle, but did not in soleus muscle. These results suggested that

antiatrophic effects are specific for the fast-twitch muscle on the immobilization

atrophy in rat skeletal muscle.
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１．研究開始当初の背景
筋萎縮は様々な原因により起こるが、結果

的に筋機能の低下を招くことから、いかに筋
萎縮を軽減するかは生活上非常に重要な問

題である。骨格筋の萎縮は、老齢、外科手術
後の固定、脊髄損傷、癌、疾病による慢性的
ベッドレストなどに関連した身体活動量の
低下により引き起こされる。これらの筋萎縮
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に共通する要因は筋の使用が低下すること
である。この筋の使用低下に起因する萎縮の
メカニズムに関しては、様々な実験モデルを
使った様々な研究で解明が行われている。
一方で、筋萎縮とは対照的な生体応答とし

て筋肥大がある。筋肥大は運動の実施や活動
量の増加により起こるが、薬物の投与によっ
ても起こることが広く知られている。その薬
物の一つで、ドーピング薬物であり喘息治療
薬・体質の改善に用いられるクレンブテロー
ルは、β2-アゴニストの一つで選択的にβ2-
アドレナリン受容体と結合して、非ステロイ
ド性タンパク同化作用により筋肥大を起こ
すことが知られている。近年、研究分担者ら
は、このクロンブテロールの肥大作用は遅筋
線維や心筋線維に比べて、速筋線維で顕著で
あり、さらに速筋線維では筋 RNA 量の増加
からタンパク合成が促進されている可能性
を報告している。

そこで、筋の萎縮とクロンブテロールの筋
肥大作用を組み合わせて実験を行うことに
よって、クロンブテロール投与による筋萎縮
の抑制作用の可能性について検討するに至
った。

２．研究の目的
（１）本研究では、萎縮モデルにおいてクレ
ンブテロールが選択的に作用する骨格筋の
β2 アドレナリン受容体 mRNA の発現量、そ
の 発 現 調 節 に 関 与 す る 転 写 調 節 因 子
(cAMPresponse element binding protein:
CREB, glucocorticoidreceptor : GR)および
転写後調節因子(Hu antigen R :HuR, AU-rich
element binding / degradation factorl:
AUF1)、収縮タンパク質量、筋タンパク質量、
筋線維横断面積について調べる。これらを調
べることによって、速筋と遅筋で異なる萎縮
のメカニズムをある程度解明できる。

（２）固定期間中にクレンブテロールを投与
して、その影響を前記した項目について同様
に調べる。クレンブテロール投与は速筋に選
択的に肥大を引き起こすころから、選択的に
速筋の萎縮に対してその抑制作用が現れや
すいと考えられる。

（３）骨格筋は速筋線維と遅筋線維で構成さ
れており、速筋か遅筋かを決定するのはその
構成比である。したがって、組織化学的に筋
線維の応答を観察することによって、骨格筋
における筋線維レベルでの萎縮抑制作用も
検討することができる。

３．研究の方法
当初、本研究では萎縮モデルとしてギプス

固定と後肢懸垂によるモデルを採用する予
定であった。はじめに、これらの異なる萎縮

モデルの基礎データを得るための実験を行
った。しかし、採血等の問題から後肢懸垂で
の血中基質の基礎データの収集が不可能で
あった。特に、血中アドレナリンレベルの測
定は、β2 アドレナリン受容体に選択的に作
用するクレンブテロールを用いる研究には
不可欠であった。したがって、本研究ではギ
プス固定によるモデルに特化して研究を進
めた。

（１）ギプス固定による筋萎縮に関する研究
を行った。実験には 7 週齢の SD 系雄ラット
を用い、予備飼育後の 8 週齢時に二群に分け
た。一群にはペントバルビタール麻酔下にて、
脚が弛緩した状態で、包帯式ギプス（スコッ
チキャスト社製）を用いて膝関節と足関節の
固定（resting angle）を行った（Booth & Kelso,
1973）。もう一群は対照群とした。ギプス固
定 10 日後に断頭屠殺後、分析のため、採血
を行い、その後各種臓器と後肢骨格筋を摘出
した。

（２）クレンブテロール投与による筋肥大に
関する研究を行った。実験には 7 週齢の SD
系雄ラットを用い、予備飼育後の 8 週齢時に
二群に分けた。一群にはクレンブテロールを
毎日 1.0mg/kg を脛背部皮下より投与した。
もう一群は対照群として、当該量の生理食塩
水（NaCl）を同様な方法で投与した。投与
10 日後、先の実験と同様にサンプリングを行
った。

（３）クレンブテロール投与による萎縮抑制
作用に関する研究を行った。実験には 7 週齢
の SD 系雄ラットを用い、予備飼育後の 8 週
齢時に二群に分けた。両群にはペントバルビ
タール麻酔下にて、先と同様にギプスを行っ
た。一群には固定と同時に毎日先と同様にク
レンブテロールを投与した。もう一群は対照
群として、当該量の生理食塩水を投与した。
10 日後、先の実験と同様にサンプリングを行
った。

４．研究成果、
（１）ギプス固定により速筋（長指伸筋）、
遅筋（ヒラメ筋）共に筋重量は低下したが、
その低下は遅筋で著しかった。ギプス固定に
よる体重あたりの筋重量は、速筋では変化し
なかったが、遅筋では著しく低下した。ギプ
ス固定により速筋の筋線維横断面積は速筋
線維のみで低下を示したが、タイプⅡb 線維
の低下が著しかった。ギプス固定により遅筋
の筋線維横断面積は、遅筋線維、速筋線維共
に著しく低下した。これらの結果は、ギプス
固定は抗重力筋である遅筋に著しい萎縮を
もたらすとした過去の報告と一致していた。
β2 アドレナリン受容体 mRNA の発現量は



固定により速筋、遅筋共に低下したが、その
低下は有意ではなかった。

（２）クロンブテロールの投与により速筋
（長指伸筋）、遅筋（ヒラメ筋）共に筋重量
は増加したが、その増加は速筋で著しかった。
クロンブテロール投与による体重あたりの
筋重量は速筋では増加したが、遅筋では変わ
らなかった。クロンブテロール投与により速
筋の筋線維横断面積は、速筋線維、遅筋線維
共に増加した。クロンブテロール投与により
遅筋の筋線維横断面積は、遅筋線維、速筋線
維共に変化しなかった。これらの結果は、ク
レンブテロールは選択的に速筋を肥大させ
るという過去の報告と一致していた。β2 ア
ドレナリン受容体 mRNA の発現量は、速筋
では増加し、遅筋では低下していた。

（３）クレンブテロール投与による筋萎縮抑
制作用に関する研究を行った。クロンブテロ
ール投与により速筋の筋重量は固定筋に比
べて増加し、萎縮抑制効果が示された。しか
し、クロンブテロール投与により遅筋の重量
は変化しなかった。クロンブテロール投与に
より速筋の遅筋線維は肥大を示し、速筋線維
は固定筋に比べて肥大していた。一方、クロ
ンブテロール投与により遅筋の筋線維はタ
イプに関わらず固定筋に違いはなかった。

これらの結果より、ギプス固定を用いた萎
縮モデルにおいて、クロンブテロールの投与
は萎縮の抑制作用を示すが、その効果は速筋
に特異的であることが示された。また、同じ
タイプの筋線維であっても、どの筋に存在す
るかでクロンブテロールの影響は異なるこ
とが示された。
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