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研究成果の概要（和文）：サルコペニアに対して長期の運動の効果を検証した．運動を処方され

たラットは，II 型線維の I 型への移行の抑制が認められた．筋毛細血管は，運動を処方された

ラットでは，処方されなかったラットと比し緻密な構築であった． SDH 染色像濃度は，運動を

処方されたラットが濃染されており，ミトコンドリアの代謝活性に関係する PGC-1α の増加が

認められた．そして，血管増殖因子等は，運動を処方されたラットが有意に多く発現していた．

これらの結果より，長期間の有酸素運動は，サルコペニアや，筋中の毛細血管退行を抑制する

十分な効果が得られることが検証できた． 

 
研究成果の概要（英文）：The aerobic exercise training has been utilized as one of therapy 
in the aging muscle. The effects of a long term therapeutic exercise on the myocyte and 
the microcirculation of skeletal muscle in elderly rats were investigated. Compared with 
elderly rat EDL muscles, treated elderly rats had higher percentage type I MyHC fibers. 
The succinate dehydrogenase activity in training elderly rat was significantly higher 
than that in elderly rat. The capillary volume in elderly rat muscle was significantly 
less. In the aerobic exercised elderly rat muscles, PGC-1α, VEGF and FLK-1 were increased. 
In summary, the results of the present study provide evidence for the effectiveness of 
long term exercise training in reducing some of the muscle circulatory complications 
associated with capillary degradation and sarcopenia by aging. 
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１．研究開始当初の背景 
高齢者の要介護状態や医療費のかかる主た
る原因が筋力の低下による転倒や骨折によ
るものと考えられ，高齢者の筋力向上が予防
策となる．加齢性変化は運動によって防げる
と考えられるが，特に本研究が主眼に置く毛
細血管ネットワークの検証は少ない．筋力や
筋細胞は，60 歳から急激に減少する．（Lexell, 
J Neurol sci 1992）そして，高齢者に筋力

訓練を行った結果，筋横断面積，が共に増加
した（Frontera, J Physiol 1988）．高齢者
に筋力トレーニングを行った結果，大腿部筋
横断面積，最大膝屈曲筋力および膝伸展筋力
が共に増加した（Frontera, J Physiol 1988）．
本邦に於いても，高齢者に対して運動の効果
が示唆されている．（Takeshima, Eur J Appl 
Physiol 2004）一方，高齢期の毛細血管につ
いての論文は散見される程度である．廃用性
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萎縮筋は筋線維に対しては，垂直方向に走行
する血管数が減少すると報告している
(Fujino, J Appl Physiol 2005)．しかし，
筋細胞と筋毛細血管のクロストークの検証
はない．研究代表者は，高齢者の運動に対す
る身体活動，筋機能，血行動態などの効果
（Murakami, Int J Mol Med 2009），筋毛細
血管構築（Murakami, Acta Med Okayama 2010）
や廃用性に対する運動の効果(Fujino, Acta 
Physiol 2009)について報告した． 
一般に，運動療法は，筋中の PGC-1αを増し，
ミトコンドリア活性が上昇し，さらに，血管
内皮細胞増殖因子（VEGF）とその受容体，
FLK-1 が増加し，毛細血管ネットワークの密
な構築に繋がると考えられている．  
 
２．研究の目的 
我々は，加齢による毛細血管構築の退行変性
に，毛細血管構築の退行性変化をきたす血管
増殖系因子の低下が密接に関連し，血管と血
管結合の副側循環路の形成不全にかかわり，
若年期からの長期運動療法は，これを妨げる
とする仮説を検証するためにこの研究を企
画した．本研究では，1 点目とし，ミオシン
重鎖（MyHC）の型の同定に免疫染色および
ATPase 染色と，ミトコンドリアによる酸化酵
素活性の同定のためコハク酸脱水素酵素
（SDH）活性を行い筋線維の組織化学的変化
の検証とする．2 点目として筋線維の萎縮と
血管増殖因子の低下を密接に関連づける新
規の因子を想定し，その存在を証明する，ま
たは，血管増殖系との関連をウェスタンブロ
ット法を用いて測定し検討する．3 点目は共
焦点レーザー法により三次元毛細血管構築
を観察し，毛細血管の可視化を行い，側副循
環路の形成・退行を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
本研究では，モデル動物を用いて検証を行っ
た．本研究で使用したモデル動物は， SD ラ
ット(Sprague-Dawley rat)を用いた． SD ラ
ットは，一般毒性、神経科学、生殖、加齢研
究、催奇形性研究、発癌性、栄養学、食餌誘
発性肥満、その他の基礎研究など、昔から広
く使用されているラットである。ここでは，
若年期から高齢期の長期運動療法を処方さ
れたモデル（運動群）に対しての報告する． 
Ex 群に対する運動の種類は，有酸素的持久的
運動とし，高齢期に成熟しても可能な運動を
考慮した．また，運動中にオールアウトはさ
せなかった．（速度 10m/min，角度 0°，最高
30 分間まで，6 回/wk）をトレッドミル上で
行った．血中乳酸値は，運動前は，1.9mmol/L
あり，運動を行った直後，Ex 群は 2.0mmol/L
であった．運動前と直後で有意な差はなかっ
た．運動期間は 10 週齢から 98 週齢までの 88
週間行った．比較として，加齢群（９８週齢

自由飼育した群）と，中年群（５３週齢の自
由飼育群）を用いた． 
 
（１）筋組織観察 
①各群より１２µｍ厚の連続切片を作成し，
コハク酸脱水素酵素染色（SDH 染色），ATPase
染色（ｐH４．３）および，アルカリフォス
ファターゼ染色（AP 染色）を行った． 
②その画像よりミオシン重鎖の種類，筋線維
の太さ，および，筋毛細血管密度を比較した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1, type I fiber, 2, type IIa fiber, 3, type IIb fiber, 4, type II/dx fiber.  

Scale bar: 100μm． 

  図 1 筋の連続切片像 
 
（２）毛細血管構築の観察 
①腹大動脈より螢光物質を１０％含む造影
剤を下腿筋に還流させて検体を作成した． 
②共焦点レーザー顕微鏡を使用して骨格筋
内の毛細血管三次元構造を解析した．１µm 枚
に筋標本をスキャンして１００µm をスタッ
クして三次元構造を構築した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図 2 骨格筋の毛細血管構造 
 
（３）生化学的組織解析 
①筋腹をより抽出しウェスタンブロット法
により解析した． 
②ミトコンドリアの活性に関係のある



 

 

Peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ coactivator （PGC-1α）,毛細
血管の変化を惹起する因子として，血管内皮
細胞増殖因子（VEGF）および，その受容体で
ある血管内皮細胞増殖因子受容体（FLK-1）
の発現量を観察した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 各種因子の発現量 
 
４．研究成果 
高齢群では，ミオシン重 I 型線維が消失して
いた（図 1 高齢群）．運動群では，筋横断面
積の縮小の抑制が認められた(図４）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4  筋線維タイプ別の筋横断面積 
 

SDH 活性(図２ 上段）は，運動群，中年群，
高齢群の順に高くなっており，加齢によるミ
トコンドリアの活性低下と運動による活性
の上昇が認められた．筋毛細血管は，加齢に
よる退行が認められた．そして，長期間の運
動により，毛細血管直径と毛細血管流域容量
減少の抑制が確認された(図 2）． 
 一般に運動で増加するといわれている血
管新生に関与する因子である PGC-1α,毛細
VEGF，および， FLK-1 は，運動群は加齢群よ
り有意に発現していた．特に，ミトコンドリ
ア新生および活性に関与する PGC-1α は，中
年群より多く発現した．しかし，Flk-1 は中
年群と同程度，VEGF は中年群より発現量が少
なかった．これらの結果により，長期間の運
動は加齢によるサルコペニアと筋毛細血管
退行予防に効果があることが検証できた． 
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