
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(B)

2014～2012

筋スティフネスの分子的メカニズムとその応用

Molecular mechanisms of muscular stiffness and their application to human 
physiology

２０１５１３２６研究者番号：

石井　直方（ISHII, NAOKATA）

東京大学・総合文化研究科・教授

研究期間：

２４３００２２１

平成 年 月 日現在２７   ６   ８

円    13,900,000

研究成果の概要（和文）：ヒト骨格筋の活動時スティフネス（AS）および安静時スティフネス（PS）を超音波剪断波エ
ラストグラフィーで測定した。その結果、１）等尺性収縮におけるASが収縮張力および太いフィラメントと細いフィラ
メントのオーバーラップ量に比例すること、２）等張力性収縮におけるASが伸張性条件下では短縮性条件下より小さい
こと、３）筋疲労に伴いASと筋電図平均振幅値の関係が筋線維タイプ依存的に変化すること、４）PSが低強度の持続的
筋緊張によって増大し、動的筋収縮によって低下することなどが明らかになった。これらは、生体内の筋スティフネス
が、主にアクチン－ミオシン間の結合に由来することを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Molecular mechanisms underlying active stiffness (AS) and passive stiffness (PS) 
of human skeletal muscle were investigated in vivo, by using supersonic shear-wave measurements. In 
isometric contractions, AS was proportional to both the activation level of muscle and the amount of 
overlap between thick and thin filaments. In isotonic contractions, the ratio between contractile force 
and AS (force/AS) was larger under the eccentric condition than under the concentric condition. Muscular 
fatigue caused changes in the relationship between AS and EMG amplitude apparently in a fiber type 
dependent fashion. Sustained muscular tone with low activation level caused a slight increase in PS, 
whereas repeated dynamic contractions caused a transient decrease in PS. These results suggest that 
muscular stiffness is mainly originated from interactions between actin and myosin and its quantification 
in vivo is useful to investigate the state of muscle during a variety of human movements.

研究分野：筋生理学
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１．研究開始当初の背景 
 身体運動における骨格筋の機能を評価す
る上で、筋力、収縮速度などに加え、筋の「硬
さ」（スティフネス）やその逆数である柔軟
性は重要な要素となる。筋スティフネスは、
1）活動時スティフネス（Active stiffness; AS）
と、2）安静時スティフネス（Passive stiffness; 
PS）に大別される。 
1）活動時スティフネス（AS）：筋収縮中の長
軸方向のスティフネスをさす。骨格筋単一筋
線維では通常、長軸方向に 1 kHz以上で微小
な長さ変化を与え、張力応答を記録すること
により測定される。これまでの研究から、AS
は伸張の瞬間に結合しているアクチン－ミオ
シンクロスブリッジによって発生すること
が明らかとなっている。したがって、単一筋
線維では、時間平均としての AS は筋線維の
発揮張力に一次比例する。 
 ヒト生体内において、収縮中の AS を測定
することができれば、筋活動レベル、筋内部
での筋線維の動員様態、共同筋間での活動貢
献度、深層部筋の活動など、多様なテーマへ
の活用が可能と考えられる。しかし、こうし
た発想の研究はこれまでほとんど行われて
こなかった。 
2）安静時スティフネス（PS）：受動的スティ
フネスともいい、関節柔軟性の一要素となり、
身体運動機能に深く関わる。関節柔軟性（あ
るいは関節の固さ）には、少なくとも関節そ
のものの構造、関節周囲の結合組織、筋自体
の PS の 3 者が関与する。通常行われている
単一関節まわりの受動的トルク測定では、こ
れらをすべて含む「硬さ」を測定することに
なるので、PSを評価することはできない。さ
らに、筋自体の PS の起源に関しても、緊張
や反射による微少な筋活動、安静時に残存す
るクロスブリッジ、タイチンなどの細胞骨格
タンパク質、筋内結合組織など、さまざまな
可能性が示唆されてきた。 
 近年、ガン検診などを目的とし、組織硬度
を可視化・定量化できる「超音波剪断波エラ
ストグラフィー」（ Supersonic shear-wave 
elastography；以後 SWE と略）という手法が
急速に発展してきており、この方法がヒト生
体内での筋スティフネスの測定に応用でき
る可能性がある。この方法は、生体組織にフ
ォーカスした超音波をあて、そこに生じた剪
断波の伝搬速度から組織硬度（剪断弾性率）
を算出するものである。ダイナミックレンジ
などに問題点を残すものの、我々の予備的研
究では、上記研究への応用が十分に可能と考
えられる段階に至っていた。 
 

２．研究の目的 
 本研究は、主に SWE用いてヒト骨格筋
のASと PSをさまざまな条件下で測定し、
それらの分子的機構にアプローチすると
ともに、身体深層部筋の筋活動推定など
への応用を試みることを目的とした。具
体的なテーマは以下の通り： 
（1）筋活動レベルと AS 
 等尺性随意収縮および電気刺激によ
る収縮における発揮張力と AS の関係
を調べる。両者の間に線形あるいはそれ
に近い関係があれば、ASを筋活動レベ
ルの指標として用いることが可能と考
えられる。 
（2）筋の長さと AS 
 筋の長さを様々に変えた条件で等尺
性収縮を行い、長さ－張力関係および長
さ－AS関係を得る。両者を比較すること
により、AS が太いフィラメントと細い
フィラメントの間のオーバーラップに
比例するかを調べる。 
（3）動的収縮における AS 
 等張力性条件下での動的収縮を用い、
短縮速度と AS の関係につき調べる。特
に、短縮性条件と伸張性条件の間でどの
ような差異があるかを検討する。 
（4）筋疲労時の協働筋における AS 
 複数の協働筋を用いる筋力発揮課題
を用い、筋疲労とともに協働筋間で AS
および筋電図振幅がどのように変化す
るかを調べる。 
（5）筋活動が PSに及ぼす影響 
 長時間にわたる姿勢維持に代表される
筋緊張の持続や、動的筋収縮の繰り返し
が PS にどのような影響を及ぼすかを調
べる。 
 
３．研究の方法 
（1）被検者および対象とする筋 
 健常な成人男女（延べ 45 名、平均年齢
28 歳）を被検者とし、上記テーマに応じ
て前頸骨筋、上腕二頭筋、下腿三頭筋、
僧帽筋、腸肋筋を対象とした。筋活動は
随意および経皮的電気刺激（80 Hz, 0.5 
msの矩形刺激）によって行わせた。収縮
中の筋活動レベルは、表面筋電図を用い
た定法により推定した。 
 本研究は，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，事前に同委員会の承認を得た
上で行った。 
（2）筋スティフネスの測定 
 活動時および安静時スティフネス



（ASおよび PS）は、市販の超音波剪断波
エラストグラフィー装置（Aixplorer, 
Supersonic Imagine, France）に、15 MHz
リニアプローブ（ SL15-4, Supersonic 
Imagine）を装着して行った。超音波 B モ
ード画像を手がかりに筋の長軸方向にプ
ローブをセットし、自作のプローブガイド
でその位置を固定した。図１に、前頸骨筋
の随意および電気刺激による 5 秒間の収
縮時の画像を示す。スティフネス計測範囲
内（四角で示された領域）の剪断弾性率（筋
長軸方向のヤング率に相当する）が疑似カ
ラーで示されている。画像を参照しながら、
筋の表層付近と深部腱膜付近から、ピクセ
ルごとの計測値の分散が 30%以内に収ま
る条件を満たす領域（円形、直径 3 mm）
を指定し、それらの領域の剪断弾性率（単
位は kPa）の平均値を ASとした。 
 

 

図１ 前頸骨筋の随意収縮（A）および電
気刺激による収縮（B）における超音波剪
断波画像（いずれも等尺性）。左に安静時、
右に収縮時の画像を示す。剪断弾性率が疑
似カラーで示されており、収縮中にスティ
フネスが増大していることがわかる。 

 
（3）筋の張力および筋線維長の推定 
 筋活動に伴う関節トルクは、主に自作の
多機能型ダイナモメータを用いて測定した。
さらに、超音波画像から得られた羽状角、
および先行研究で報告されているモーメン
トアーム長をもとに、関節トルク値を筋線
維長軸方向の張力に変換した。筋線維長は、
超音波画像より得られる筋束長（fascicle 
length）に比例するものとした。 

 
４．研究成果 
（1）筋活動レベルと AS 
 前頸骨筋をさまざまな強度で電気刺激し
た場合の、等尺性収縮張力と AS の関係を
図２に示す。ASは張力に一時比例すること
から、活動状態の筋線維数、あるいは時間
当たりに結合するクロスブリッジ数を反映
するものと考えられる。このことは、AS
がさまざまな身体運動における個々の筋の
活動レベルを推定するために有用な指標と
なることを示唆する。一方、随意収縮にお
ける張力と AS にも相関が見られたものの、

線形性はそれほど強くなく、協働筋の活
動の変化が関節トルクに影響を及ぼして
いることが示唆された。 

 

図２ 電気刺激による前頸骨筋収縮時の
張力と ASの関係。（N=9） 

 

 

 

図３ 前頸骨筋の電気刺激による収縮時
の筋束長－張力関係（A）および筋束長－AS
関係。各点は平均値±標準偏差（SD）を
示す。（N=9） 
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（2）筋の長さと AS 
 足関節角度を自然位（0°）を中心とし
て -15°から +40°の範囲で変え、最大強
度の電気刺激を与えた場合の等尺性足関
節背屈トルクと AS を測定した。図３に、
その結果より得られた筋束長－張力関係
（A）および筋束長－AS関係（B）を示す。
両関係は定性的によく一致し、前頸骨筋は
生体内の可動域において、主に長さ－張力
関係の上向域にあること、および筋の伸張
とともに、力発揮に有効な太いフィラメン
トと細いフィラメントのオーバーラップ
量が増大することが示された。一方、筋束
長の短い領域において張力には急激な減
少が見られ、短縮に伴って筋内圧の増加な
ど、収縮張力と逆向きの力が発生すること
が示唆された。 
 また、電気刺激による収縮と、随意最大
収縮における筋束長－AS 関係を比較する
と、図４のようになった。この結果から、
随意収縮においては、筋束長の短い領域に
おいて筋活動の抑制が起こることが示唆
された。 

 
図４ 電気刺激による収縮（○）および随
意最大収縮（●）における筋束長－AS関係。
各点は平均値±SD、*は有意差（P<0.05）を
示す。（N=9） 
 
（3）動的収縮における AS 
 肘屈筋（上腕二頭筋）を対象とし、等張
力性短縮、等尺性、等張力性伸張のそれぞ
れの条件における AS を測定した。等張力
性ダイナモメータを用い、等尺性最大筋力
の 30~50% に相当する負荷を、肘関節角度
40°から 100°の範囲にわたり、6°s-1 の
速度で挙上／降下した。等尺性収縮は肘関
節角度 90°で行った。その結果、発揮張力
が同一という条件のもとでは、ASの値は等
尺性＝短縮性＞伸張性となることがわかっ
た（図５）。また、張力と ASの比（張力／
AS）は伸張性＞短縮性＝等尺性となり、伸
張性収縮においては、クロスブリッジ当た

りの発揮張力が増加し、筋線維内部の収
縮装置に強い力学的ストレスが作用しう
ることが示唆された。 
 

 

図５ 等尺性最大張力の 30、40、50%の負
荷条件のもとでの、短縮性、等尺性、伸張
性収縮時の AS。平均値±SD、*、**は有
意差（*.P<0.05; **, P<0.01）を示す。（N=9） 
 
（4）筋疲労時の協働筋における AS 
 足関節底屈筋（下腿三頭筋：腓腹筋内・
外側頭およびヒラメ筋）を対象とし、協
働筋群を構成するそれぞれの筋における
AS が筋疲労とともにどのように変化す
るかを調べた。測定課題として、等尺性
随意最大トルクの 0~60%に相当する足
関節底屈トルクを 25 秒間でランプ状に
発揮し、それぞれの筋における AS と表
面筋電図平均振幅値（RMS）を測定した。
疲労課題としては、５秒間の等尺性最大
収縮×10 回を１セットとし、１分間の休
息を挟んで９セット行った。疲労課題の
前後で同一の測定課題を行った結果、AS
平均値は腓腹筋内側頭で増加し、ヒラメ
筋で減少した。一方、筋電図 RMS値は、
腓腹筋内側頭で減少し、ヒラメ筋では変
化がなかった。腓腹筋外側頭では、どち
らの値にも変化がみられなかった。これ
らの結果から、高強度の繰り返し筋活動
によって、協働筋間で異なる疲労の様相
が発現し、特に速筋線維が優位と考えら
れる腓腹筋内側頭では、筋活動レベルの
低下が起こる一方で、筋活動レベル当た
りの AS が増大することが示唆された。
こうした変化は、筋線維内の ADP濃度の
増加などによって、クロスブリッジの解
離速度が低下するために起こると考えら
れる。 
 
（5）筋活動が PSに及ぼす影響 
 長時間にわたる姿勢維持などによって、
筋の「こり」や関節可動域の減少が起こ
ることはよく知られる。そこで、低強度
の持続的筋活動および動的筋活動が安静
時スティフネス（PS）に及ぼす効果を調
べた。まず、僧帽筋および腸肋筋を対象
とし、着座姿勢（上肢を水平位にし、支
持台の上に置く）を 10 分間維持している
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間の ASと、その前後の PSを測定した。PS
の測定は、僧帽筋に対しては上肢を下垂し
た安静座位置、腸肋筋に対しては安静横臥
位で行った。その結果、着座姿勢中の AS
は両方の筋で時間とともに増加し、等尺性
最大収縮時の値の約 20%に達した。着座姿勢
維持課題の終了後の PS は課題前のレベル
に向かって減少したが、30 分程度の間やや
高値を示した。一方、課題終了時に筋力発
揮を伴う動的ストレッチングを行うと、急
速な PSの低下が見られた。一方、上腕二頭
筋を対象として、等尺性最大筋力の 30%の負
荷を 50 回挙上する課題の前後で PSを測定
したところ、課題後の PSが一過的に課題前
のレベルを超えて低下する現象が見られた。
これらの結果は、PSの一部が安静時に残存
するクロスブリッジ、あるいは微少な筋活
動による AS成分を含むことを示唆する。 
 しかし、PS自体の絶対値が小さく、また
その値が測定時の肢位に影響されることか
ら、今後さらに精度の高い測定による検討
が必要と考えられる。 
 
（6）総括と今後の展望 
 本研究の結果から、超音波剪断波エラス
トグラフィーにより得られる AS が、時間
当たりに結合するクロスブリッジ数を反映
することが示唆された。このことから、さ
まざまな身体運動中に個々の筋の AS を測
定することにより、それらの筋の発揮張力
を個別に推定することが可能と考えられる。
一方、生体内の筋は異なるタイプの筋線維
からなる不均一な組織であるため、筋線維
タイプごとの AS－収縮張力関係や、運動単
位の局在などが、筋全体の AS に影響を及
ぼすと考えられる。これらについての知見
を得ることが今後の課題といえる。 
 一方、当初の段階で本研究の主要なテー
マのひとつであった深層部筋の活動の検出
については、思うように研究が進展しなか
った。その理由として、通常のリニアプロ
ーブでは体表面から 50 mm 程度の深部まで
が測定限界であったこと、深部観察に適し
たコンベックスプローブでは、張力と AS
の間の線形性が良好でなかったことなどが
あげられる。これらの欠点をクリアできる
測定器が開発されることを期待している。 
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