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研究成果の概要（和文）：動物関節炎モデルを用いて関節炎が速筋と遅筋に与える影響について解析したとこ
ろ、速筋線維の豊富な長趾伸筋にくらべて遅筋線維の豊富なヒラメ筋で筋肉の萎縮・線維化が起こっていた。次
にトレッドミル走行の効果を検討した。その結果、免疫感作後2週で筋たんぱく質のanabolic markerである
Eif4eで、感作後6週でcatabolic markerであるAtrogin-1に運動の有無・筋肉の違いにおいて交互作用を認め、
ヒラメ筋において発現が上昇していた。また、4週間の運動は遅筋で生じる筋萎縮を予防した。トレッドミル走
行は筋肉の代謝回転を調節することで遅筋の萎縮や線維化を予防する可能性があると考えた。

研究成果の概要（英文）：Using an animal arthritis model, we analyzed the effects of arthritis on 
fast-twitch and slow-twitch muscles. Muscle atrophy and fibrosis occurred in the soleus muscle, 
which is rich in slow-twitch muscle fibers, compared to the extensor digitorum longus muscle, which 
is rich in fast-twitch muscle fibers. Next, the effects of treadmill running were examined. Eif4e, 
an anabolic marker of muscle protein, was increased in the soleus muscle at 2 weeks after 
immunosensitization, and atrogin-1, a catabolic marker, was increased at 6 weeks after 
immunosensitization, depending on the presence or absence of exercise and the muscle. Four weeks of 
exercise also prevented muscle atrophy in slow-twitch muscles. We hypothesized that treadmill 
running may prevent atrophy and fibrosis of slow-twitch muscles by modulating the metabolic cycle of
 the muscles.

研究分野：リハビリテーション科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
関節リウマチ(rheumatoid arthritis; RA)に対する薬物治療の進歩により関節炎の寛解が得られるようになった
が、依然としてサルコペニアの罹患率が高くRA患者のADL障害の大きな要因となっている。一方、遅筋は速筋の
約5倍マイオカインを分泌することがこれまで明らかになっており、遅筋の比率が高い下腿への刺激
が全身の筋肥大をもたらすことができれば、サルコペニアの有効な治療法になり得ると考えた。

※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 
関節リウマチ(rheumatoid arthritis; RA)に対する薬物治療の進歩により関節炎の寛解が得
られるようになったが，依然としてサルコペニアの罹患率が高く RA患者の ADL 障害の大きな要
因となっている．一方，骨格筋には速筋と遅筋があり，遅筋は速筋の約 5倍マイオカインを分泌
することがこれまで明らかになっている．遅筋の比率が高い下腿への刺激が全身の筋肥大をも
たらすことができれば，サルコペニアの有効な治療法になり得ると考えた． 
 

２．研究の目的 

以上の背景から，本研究では RA 動物モデルにおいて速筋と遅筋の萎縮の違いや，トレッドミ

ル走行が両方の筋線維タイプに与える影響を評価することを目的とした． 

 

３．研究の方法 

動物関節炎モデルを用いて速筋と遅筋における影響について解析した．8 週齢の DA ラットを

用いて，タイプ 2 コラーゲンによる関節炎を惹起し，関節炎モデル (CIA)ラットを作成した．

CIA ラットにおいて速筋線維が豊富な長趾伸筋(EDL)および遅筋線維が豊富なヒラメ筋(Soleus)

の相対的筋湿重量を免疫感作 0，14，21，28 および 44 日後に測定し，正常ラットと比較した．

運動療法として 1日 30分間，12m/分，5日/週の条件で，感作 14日後から 28 日間トレッドミル

走行（CIA ex 群）させた．対照は自由飼育した CIA ラット（CIA no 群）とした．感作直後から

44 日後まで体重と足部体積を測定した．最終トレッドミル走行 48 時間後に両側の長趾伸筋とヒ

ラメ筋の筋湿重量を計測した．組織学的検討として Picro-sirius red 染色を右側に行い，筋全

体と筋線維の断面積，筋線維細胞数および線維化面積の割合を分析した．遺伝子学的検討を左側

の筋肉に行い，筋合成の指標である Eif4e，p70S6K，筋分解の指標である Atrogin-1，MuRF-1 と

ミトコンドリアの生合成を司る PGC-1αの mRNA 発現を real time RT-PCR 法で解析した．感作 14

日後の単回トレッドミル走行後においても同様に mRNA 発現を解析した．二元配置分散分析法を

用いて，筋線維のタイプと運動の有無の間との交互作用を検討した．  

 
４．研究成果 

(1)研究結果 

CIA ラットの長趾伸筋の相対的筋湿重量は正常ラットと同様に感作 44 日後まで変化しなかった

が，ヒラメ筋の重量は経時的に減少した(図 1)．CIA no 群と CIA ex 群の間で全観察期間におい

て，体重および足部体積に有意差を認めなかった(図 2)．感作 44 日後の Picro-sirius red 染色

で，筋湿重量，筋全体と筋線維の断面積および筋線維細胞数それぞれに有意な交互作用を認めた．

線維化面積の割合に交互作用はなかった．ヒラメ筋と運動の組み合わせで，筋湿重量および筋全

体と筋線維の断面積は増加し，長趾伸筋と運動の組み合わせで筋線維細胞数は増加した．(表 1)

感作 14 日後の Eif4e および感作 44 日後の Atrogin-1 と PGC-1αの mRNA 発現において有意な交

互作用を認めた．ヒラメ筋と運動の組み合わせで，それぞれの mRNA の発現は上昇した．感作 14

日後の p70S6K，Atorogin-1，MuRF-1 と PGC-1αや感作 44 日後の Eif4e，p70S6K と MuRF-1 の mRNA

発現に交互作用はなかった．(表 2,3) 
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(表 2)                    (表 3) 
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(2)考察 

本研究では，RA 動物モデルで速筋と比べて遅筋の有意な萎縮を示した．また，運動療法とし

てトレッドミル走行をさせたところ，CIA ラットのヒラメ筋で筋重量および筋全体と筋線維の断

面積が増加したことから，適度な運動は遅筋の筋萎縮を予防できることを明らかにした．一方，

RA 動物モデルでは感作 14 日後から関節炎が増強する前関節炎期を経て 28 日以降に定常化した

関節炎期となる．本研究では，前関節炎期の筋代謝を調べたところ，単回トレッドミル走行は遅

筋の Eif4e の mRNA 発現を亢進し，筋合成を促進した．また，関節炎期までの継続的なトレッド



ミル走行は遅筋の Atrogin-1 と PGC-1αの発現を亢進し，筋分解とミトコンドリアの生合成を促

進した．ミトコンドリアは筋肉の代謝や生理的適応に重要な役割を果たしており，機能が障害さ

れると筋肉が萎縮し，活性化されると筋萎縮の予防が可能である．このため，持続的なトレッド

ミル走行は，遅筋のミトコンドリア機能を活性化し，筋の合成・分解といった代謝回転を調整す

ることで筋萎縮を防いだと考えた． 

本研究において RA 動物モデルでは遅筋が有意に萎縮し，トレッドミル走行は遅筋の萎縮を予

防することが明らかとなった．遅筋は RA で生じるサルコペニア克服のキーとなる筋肉である．

適度なトレッドミル走行による遅筋への刺激は，遅筋の萎縮を防ぐことで，RA に対する有効な

運動療法になりうると考えた． 
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