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研究成果の概要（和文）：萎縮筋の回復促進に最適な負荷強度や休息の解明を目的とした。その結果、最大収縮
強度の40％および60％の強度での等尺性収縮運動は、筋衛星細胞の活性化および筋核の顕著な増加を引き起こす
とともに、等尺性収縮力や筋線維断面積の回復に最も効果的であることが判明した。一方、収縮をコントロール
できる培養モデ ルを用いて、収縮活動由来の損傷タンパク質に、筋がどのように対処しているかを、不活動状
態とタンパク質分解系に注目して調べた。筋管細胞の肥大を誘発する収縮活動時に蓄積された損傷タンパク質
は、収縮活動が止まると直ちにおこるオートファジー活性化により除去が始まり、適度な休息の必要性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：We aimed to determine the optimum training intensity for muscle atrophy. 
Muscle recovery assessed by maximal isometric contraction and myofiber cross‐sectional areas (CSAs)
 were facilitated at 40% and 60% maximum contraction strength (MC). Activation of myogenic satellite
 cells and a marked increase in myonuclei were observed at 40%, 60% MC. On the other hand, we aimed 
to examine the accumulation or degradation of damaged proteins after contractive activity and the 
following inactivity in cultured myotube. 2 days of repeated muscle contraction induced myotube 
hypertrophy. Damaged proteins were accumulated during the hypertrophy. When the contractile 
activities were stopped, autophagy was immediately activated and the damaged proteins were removed. 
Muscle inactive state is necessary to remove damaged proteins accumulated by repeated muscle 
contraction.

研究分野：リハビリテーション科学
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１．研究開始当初の背景 
廃用や、疾病・加齢などによって骨格筋は
萎縮する。骨格筋が萎縮すると筋力が低下し、
身体活動に制限が生じ、健康寿命が縮小する。
よって、筋萎縮に対抗するための効果的な方
策を明らかにすることは、リハビリテーショ
ン医療に携わる者にとって重要なことであ
る。 
一般に正常筋のレジスタンストレーニン
グには、筋肥大のための適切な負荷量に関す
るエビデンスが存在し(ACSM, 2006)、アス
リートや健常者スポーツのトレーニングに
用いられている。一方、リハビリテーション
における萎縮筋へのトレーニングには、独自
のエビデンスはなく、正常筋へのトレーニン
グと同じエビデンスが用いられている場合
が多い。マウスに尾部懸垂を行うと、後肢の
筋線維横断面積はわずか 2 週間で正常筋の
1/2 の太さまで萎縮する。この廃用性の萎縮
筋は、再荷重により 2-4 週間で正常筋の太さ
まで回復する。しかし我々は、この筋萎縮動
物モデルにオペラント学習による立ち上が
り運動を行わせると、わずか 7日間で正常筋
の太さまで回復することを明らかにした(Ito, 
2014)。正常筋の肥大に要するトレーニング
期間が 8-16 週間であることを考えると、萎
縮筋の太さや張力の可塑的変化は異常に早
い現象である。 
さらに我々は、廃用性筋萎縮動物モデルに
立ち上がり運動を行わせると、一旦減少した
筋線維核数が、運動開始後わずか 4日で正常
値以上に増加していることを明らかにした。
この、筋線維核数の増加は、筋衛星細胞の分
化・融合が関与していると考えられた。筋線
維核数と筋線維サイズとの間の関連性が強
いといわれている。この萎縮筋へのトレーニ
ング時に、筋線維の太さの回復促進前におこ
る筋衛星細胞の活性化は、単に再荷重を行っ
たマウスや正常筋へのトレーニングでは認
められず、筋萎縮からの回復促進のメカニズ
ムに重要であると考えられた。 
一方、筋の太さは筋を構成するタンパク質
の合成と分解のバランスによって決定され
る。例えば筋萎縮時には、合成を促進するシ
グナル分子が不活性化し、分解を促進する機
構が活性化する。しかし近年、筋の太さは、
そのような単純なシステムで決定されるも
のではないことが分かってきた。例えば、合
成シグナル分子 TOR の恒常的な活性化は、
タンパク質を損傷させ、筋萎縮を引き起こす
（Perrine, 2013）。我々の予備的実験でも、
本来筋が萎縮する環境下に暴露しても、その
数分から数時間以内にはタンパク質合成シ
グナルが活性化することを示唆する結果を
得た。また、オートファジー系の筋萎縮に関
連が深いと考えられている酸化ストレスを
培養筋管細胞に与えると、その数分後に合成
シグナル分子 Akt が活性化することを示唆
する結果も得た。さらに、萎縮筋に力学刺激
を行うと、刺激開始直後に Akt が活性化する

が、１時間以内に元の状態に戻り、その後刺
激を続けても活性化しないことを報告して
いる（Agata, 2009）。また、少なくとも 12 時
間のインターバルの後に再度力学刺激を与
えれば、活性化が再度起こることも分かって
きた。この様に、萎縮筋が太くなるために必
要なメカニズムは、運動開始や運動停止と言
った筋細胞の力学刺激環境の変化後早い時
期に起こり、かつ持続的な刺激は必要ないよ
うである。 
 
２．研究の目的 
骨格筋は、使用しないと萎縮する（廃用性筋
萎縮）が、そのメカニズムは十分にわかって
いない。また、廃用性筋萎縮の運動療法は、
健常筋へのトレーニングに準じて行われて
いるに過ぎない。しかし我々は、萎縮筋から
のトレーニングによる回復促進時におこる
筋肥大と、健常筋の筋肥大とで根本的に異な
る現象をつかんでいる。よって、萎縮筋は健
常筋とは異なる肥大メカニズムがあり、健常
筋とは異なる運動療法があるはずである。そ
こで本研究では、まず萎縮筋特有の運動療法
に対する応答のメカニズムを明らかにする。
そして、萎縮筋に特化した、最も効果的な量
や強度等を持つ運動療法を開発する。 
(１)萎縮筋にしか起こらないと考えられる、
運動開始後早期の筋衛星細胞の活性化を最
も起こす運動量や強度を明らかにする。 
(２)廃用性筋萎縮の培養モデルを用いて、い
まだ不明な運動停止初期の蛋白質合成・分解
の分子機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(１)筋萎縮動物モデルを用いて、萎縮筋にし
か起こらない、運動開始早期の筋衛星細胞の
活性化を最も起こす運動量や強度を明らか
にする。 
廃用性の筋萎縮動物モデルには、2 週間の
尾部懸垂により作製した後肢筋萎縮のマウ
スを用い、対象筋はヒラメ筋とした。下腿後
面に対して、マウス用足関節トルク測定装置
を用いて足関節の底屈トルクを測定しなが
ら電気刺激を与え、定トルク性の繰り返し等
尺性収縮運動を行わせた。運動開始後早期に
認められる筋衛星細胞の活性化を最も起こ
す適切な運動量や強度を明らかにした。 
運動開始から 4 日までの筋衛星細胞の活
性を以下の免疫組織化学的方法により検証
した。 
・筋線維核数の変化を検証した。凍結横断切
片に免疫染色を供し（抗 Dystrophin 抗体、
DAPI染色）、筋線維あたりの筋線維核数の変
化と新生された筋線維核の有無を検証した。 
・EdU click-iT 染色を用い新生筋線維核数の
変化を検証した。 
・凍結横断切片に筋の分化・融合の誘導因子
（Myf5、MyoD、Myogenin、Myoferlin）の
免疫染色を行い、横断切片上の各因子の陽性
核数を測定した。 



また、等尺性収縮運動 7 日目の筋萎縮から
の回復促進効果を、足関節底屈トルクと、筋
線維横断面積とで評価した。 
(２)廃用性筋萎縮の培養モデルを用いて、い
まだ不明な運動停止初期の蛋白質合成・分解
の分子機構を明らかにする。 
筋管細胞を電気刺激由来の収縮活動下で 2
日間培養した。その後、電気刺激を止め、収
縮活動のない不活動状態でさらに 2日間培養
した。この間の筋管細胞系を測定するととも
に、以下の様な指標の変化を調べた。ミトコ
ンドリア量の指標となる ATP5a の割合、
mito SOXにより検出したミトコンドリア由
来の ROS の画像と筋管細胞上の輝度、カル
ボニル化タンパク質をメンブレン上で検出
した画像の輝度、ウエスタンブロット法によ
り得られた p62とK48ユビキチン鎖の割合、
ウエスタンブロット法による p-S6K、p- TOR 
/total TOR、LC3-IIの割合等を調べた。 
 
４．研究成果 

(１)筋萎縮動物モデルを用いて、萎縮筋に
しか起こらない、運動開始早期の筋衛星細胞
の活性化を最も起こす運動量や強度を明ら
かにする。 
我々がこれまで明らかにしてきた筋萎縮
モデルに対する筋萎縮からの回復促進効果
があると考えられる運動強度や回数を参考
に、運動開始後早期に起こる筋衛星細胞の活
性化を最も起こす適切な運動量や強度を調
べた。その結果、最大等尺性収縮強度の 40％
から 60％の強度での繰り返し等尺性収縮運
動を１日 50 回、1週間行うと、最も効果的な
萎縮からの回復促進効果が得られることが
判明した。その根拠を以下に述べる。①筋力
の回復や筋横断面積の回復は、最大等尺性収
縮強度の 10％や 90％の等尺性収縮運動に比
べて大きかった。特に最大等尺性収縮強度の
40％では、コントロール群と差がないところ
まで回復した。②活性化された筋衛星細胞の
数や筋線維当たりの筋核数も同様に、最大等
尺性収縮強度の 40％から 60％の強度での繰
り返し等尺性収縮運動による効果が大きか
った。③なお、最大等尺性収縮強度の 60％か
ら 90％の運動では、筋線維の損傷の割合が増
加し、筋萎縮からの回復促進効果が制限され
ることが分かった。 
(２)廃用性筋萎縮の培養モデルを用いて、い
まだ不明な運動停止初期の蛋白質合成・分解
の分子機構を明らかにする。 
2 日間の収縮活動により筋管細胞は肥大し、
ミトコンドリア量と ROS の発生が増加した。
その後の2日間の不活動状態により筋管細胞
は萎縮し、ミトコンドリア量と ROS も減少し
た。収縮活動由来の ROS 増加に伴い、酸化損
傷タンパク質やこれから分解されるべきタ
ンパク質が増加した。2 日間の不活動状態に
よりこれらは減少した。収縮活動により TOR
活性は亢進するが、オートファジー活性の指
標となる LC3-II は収縮による差はみられな

かった。収縮活動停止後に注目するとオート
ファジー活性は収縮停止から1時間後に亢進
した。オートファジーによる分解を阻害する
と、2日間の不活動状態による LC3-II や p62
の減少が抑えられた。しかし、予想に反して
カルボニル化タンパク質はオートファジー
を阻害しても不活動状態により同様に減少
した。収縮活動継続中でも、TOR を阻害する
とオートファジー活性が亢進し、損傷タンパ
ク質は除去された。 
以上のことより、骨格筋の不活動状態は、
筋機能低下の因子と考えられてきたが、収縮
活動により発生する損傷タンパク質の除去
に必要である。収縮活動による筋の機能向上
には、収縮活動と不活動状態のバランスを考
慮する必要がある。 
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