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研究成果の概要（和文）： 

伸張刺激が、筋肥大や筋萎縮抑制を引き起こすこと、このメカニズムに Akt/mTOR/p70S6K
経路が大きく関与することを明らかにした。また、効果的な伸長刺激の強さ、時間、頻度
を解明した。さらに、機械刺激に熱刺激や栄養学的アプローチを加えた場合の、萎縮軽減
の相乗効果を検証した。これらの結果は、運動療法ができない絶対安静下の重症患者や寝
たきり高齢者に対する包括的筋力低下防止プログラムの重要な情報となる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Denervation induced muscle atrophy was significantly suppressed by passive stretch for 15 

min once daily stretching to the muscle though an upregulation of Akt/mTOR pathway. 
Extension of stretching duration for 15 to 30 min did not improve the suppression of muscle 

atrophy. However, increasing the frequency of stretching from once to twice daily improved 

the suppression of the atrophy. As no difference in the increased level of Akt 

phosphorylation in response to each stretching among different experimental groups, the 

improved suppression of atrophy in 15 min twice a day stretching group might arise from 

the increased frequency of Akt activation in this group. These results advance the 

development of a comprehensive program to suppress muscle atrophy for elderly or 

patients who do not have the ability to do strength training. 
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１．研究開始当初の背景 

 救急医療や移植医療の発展に伴い、救急疾
患や重症疾患の患者の生命予後は向上した。
そのため、リハビリテーション（以下、リハ
ビリ）対象となる患者の障害は重度化してい

る。例えば、交通事故などによる外傷患者や、
移植を待つ重症心疾患患者の中には長期間
臥床による絶対安静状態を強いられる者は
少なくない。また、様々な合併症を持つ高齢
者には、通常の筋力トレーニングなどの運動
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療法が施行できず、長期間寝たきりの者も多
い。臥床により活動が制限されると筋は萎縮
し、筋力は低下する。一旦筋力低下してから
運動療法を開始しても、リハビリの期間短縮
や、本来患者が持つ能力を最大限に活用した
リハビリは期待できない。よって、絶対安静
下の重症患者や寝たきり高齢者でも行える
筋力低下防止プログラムの構築は、重要であ
る。近年、伸張刺激や熱刺激といった物理的
刺激を筋に与えると、筋肥大や筋萎軽減を引
き起こすことが明らかになりつつある。これ
らの物理的刺激は、通常の運動療法ができな
い絶対安静下の重症患者や寝たきり高齢者
に対しても用いることのできる刺激である。
一方、運動前後にタンパク質を摂食すると、筋肥
大効果を高進させるという報告がある。スポーツ
の分野では既に応用されている栄養摂取が筋
に及ぼす効果を、リハビリテーション分野ではほ
とんど用いられていない。 

 

２．研究の目的 

 そこで、本研究の目的は、伸張刺激や熱刺
激といった、運動療法ができない絶対安静下
の重症患者や寝たきり高齢者に対して用い
ることのできる刺激により、筋萎縮を軽減す
ることができるかを明らかにすることであ
る。また、これらの刺激の効果的な時間や強
さ、および頻度などを検証することである。
そして、これらの物理的刺激の組み合わせ方
による相乗効果を明らかにすることである。
これに加えて、これらの物理的刺激に栄養学
的アプローチを加えたときの相乗効果も検
証し、無意識下でも可能な包括的な筋力低下
防止プログラムを開発することである。 

 

３．研究の方法 

これまでに、生きたラットの筋に高い再現
性で一定の周期的伸張刺激を与える方法が
なかった。そこでまず、ラットのヒラメ筋に
対して、常に一定の張力で周期的な伸長刺激
を与えるための装置を完成させた。そして、
本装置を用いて周期的伸長刺激を与えたと
きに筋萎縮軽減効果が認められるかどうか
を調べた。また、効果が認められたら、その
最も効果的な強さ、時間、頻度などの条件を
明らかにした。また、伸長刺激に熱刺激を加
えることにより、伸張刺激による筋萎縮軽減
効果が相乗的に高まるかどうかを明らかに
した。これに加えて、伸長刺激の効果をさら
に高める摂食の成分やタイミングの検証を
行った。 
効果判定は以下のように、組織学的方法と、

生化学的方法とを用いて行った。 (a)組織学
的方法：ラット下腿から取り出したヒラメ筋
の横断切片を H-E 染色後、筋線維横断面積を
測定した。(b) 生化学的方法：筋萎縮軽減に
関わるシグナルの活性化を、ウエスタンブロ

ッティング法を用いて評価した。具体的には、
Akt/mTOR/p70S6K or 4E-BP1 経路の各情報伝
達分子の活性を、阻害剤による影響の検証も
含めて実施した。以上のように、現象からメ
カニズムまでの総合的な評価を行った。 
 
４．研究成果 
（1）ラットの足関節の底・背屈筋に一定の
伸長刺激を加えることのできる、小動物用足
関節運動装置（研究成果有体物として当大学
知財部に登録）を開発し、商品化に至った。
開発した小動物用足関節運動装置の動力源
には、コンピュータにより制御できるステッ
ピングモータを用いた。側臥位にしたラット
の下腿部を固定し、モータの軸の回転運動に
よりラットの足底に取り付けた足底板を回
転させ、足関節の他動的背屈運動を制御した。
モータの軸にはトルクセンサを取り付けた。
足関節を背屈させるときのトルクを測定し、
モータへのフィードバックにより、一定のト
ルクが足関節に加わるように調節した。これ
により、ラットのヒラメ筋等の筋に、常にあ
らかじめ設定した一定量の伸長刺激を加え
ることができ、伸長刺激を筋へ与える治療の
シミュレーションが可能となった。 
（2）研究成果（1）で完成した小動物用足関
節運動装置により、除神経ヒラメ筋に対する
周期的伸長刺激(足関節を背屈位保持 5秒間-
中間位 5秒間を繰り返すことによるヒラメ筋
への周期的伸張刺激、（1日 15 分間、14 日
間)を行うと、筋萎縮が軽減することが判明
した（Fig. 1）。また、この効果に、
Akt/mTOR/p70S6K or 4E-BP1 経路が必須であ
ることを、各情報伝達分子の活性と、その阻
害剤による影響の検証により明らかにした
（Fig. 2）。 



（3）シグナル活性と筋線維断面積とを指標
に、小動物用足関節他動的背屈装置を用いて、
伸張刺激の強さと筋萎縮軽減効果との関係
を調べた。伸長刺激を与える期間や時間、周
波数は研究成果（2）と同じ設定のもと、強
さを 3から 8 mN・m の範囲でに変えて比較し
た。その結果、ラットの足関節に他動的な背
屈を 6 mN・m 以上のトルクで行うことにより、
ヒラメ筋へ周期的伸張刺激を加えないと、筋
萎縮軽減効果が出現しないことが判明した。 
（4）周期的伸張刺激を 1日に加える時間と、
筋萎縮軽減効果の関係について、小動物用足
関節他動的背屈装置を用いて調べた。具体的
には、1日に加える伸長刺激の時間を、7.5
分間、15 分間、30 分間で比較した。なお、
伸張刺激の強さは、研究成果（3）で明らか
になった結果をもとに、ラットの足関節を 7 
mN・m のトルクで他動的に背屈させる周期的
伸張刺激とした。その結果、1日に伸長刺激
を加える時間が 7.5 分間では筋萎縮軽減効果
は得られず、少なくとも、刺激を加える時間
は 15 分間以上必要であることが判明した。
ただ、本効果は、30 分間の刺激でも有効であ
るが、15 分間の刺激とほぼ同じか、若干小さ
い効果に留まることが判明した。 
（5）伸張刺激を加えるタイミング、すなわ
ち30分間の伸張刺激を、1日1回で加えるか、
2回に分けて15分間ずつ加えるかについて検
討した。なお、伸長刺激は研究成果（4）と
同様の、7 mN・m のトルクで他動的に背屈さ
せる周期的伸張刺激とした。その結果、30 分
間の伸長刺激を 2回に分け、6時間空けて 15

分間ずつ 1日 2 回加える方が、１回で 30 分
間加えたものに比べ、筋萎縮軽減効果が高く、
その効果が 2倍になることが判明した。 
（6）包括的な理学療法として、周期的伸張
刺激による筋萎縮軽減効果に対する熱刺激
または栄養摂取の相乗効果の検証を行った。
熱刺激に関しては、タイミングや時間の検討
を詳細におこなった。その結果あらゆる条件
において検証したにもかかわらず、本実験モ
デルにおいて周期的伸張刺激による筋萎縮
軽減効果をさらに有意に高めるような熱刺
激の条件は見つからなかった。一方、周期的
伸張刺激の直前の栄養摂取による萎縮軽減
効果向上に関しては、その効果的な方法につ
いて絞られてきた。その結果、周期的伸長刺
激による筋萎縮抑制効果に対する栄養摂取
は、若干の加算的効果が認められるが、相乗
効果が認められるほどではないことが判明
した。他者の研究で、熱刺激や栄養摂取によ
る筋肥大効果の報告はある。しかしながら、
少なくとも我々の実験系で、周期的伸長刺激
による筋萎縮軽減効果を相乗的に高めるこ
とを、熱刺激や栄養摂取に期待することはで
きないと考える。 
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