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研究成果の概要（和文）：　分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ (Mitogen-Activated Protein Kinase; MAPK) と
筋線維タイプの発現型との関連についてラット下肢骨格筋間で比較した結果、遅筋線維の割合の高いヒラメ筋でMAPKタ
ンパク質発現量は最も低く、速筋線維の割合が高い腓腹筋表層部で発現量が最も高い結果であった。また、ラットヒラ
メ筋は発育～成熟期にかけて遅筋線維の割合が増加し、速筋線維の割合は減少する。その際、MAPKタンパク質の発現量
は減少する傾向が認められた。
　これらの結果から、MAPKタンパク質はラット下肢骨格筋の速筋線維タイプ発現に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： The relation between the skeletal muscle fiber phenotype and mitogen-activated 
protein kinase (MAPK) was investigated. Adult rat soleus muscle which contains the highest of slow fibers 
expressed lowest MAPK protein, while the highest level of MAPK protein was observed at the superficial 
portion of the gastrocnemius muscle which contains the highest of fast type fibers. In addition, the 
percentage of slow type fibers increase in an anti-gravity rat soleus muscle with growing and maturation, 
at those period MAPK protein gradually decreased.
 These results may suggest that MAPK protein is relating to the expression of fast phenotype of rat 
skeletal muscle fibers.

研究分野：運動生理学(骨格筋生理学・生化学)
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１． 研究開始当初の背景 
ラットヒラメ筋への塩酸ブピバカイン投与

により、筋線維は完全に破壊された後、投与3

～4日目に新たな筋線維の再生が確認される。

再生3～14日目の筋線維はサイズの漸増とと

もに、筋線維タイプが速筋型から遅筋型へと

シフトする。さらに、我々は、ヒラメ筋への

「熱ストレス」がこのシフトを促進する知見

を得ている (Oishi et al, J Appl Physiol, 

2009)。 

Ciciliot and Schiaffino の論文 (2010) 

では、Ras/MAPK経路が筋線維のタイプ変化に

対して重要な役割を担っており、遅筋線維の

発現に関与することを報告している。しかし、

再生筋線維や萎縮筋線維とRas/MAPK経路の関

連は不明である。 

 
２．研究の目的 
平成24～26年の本研究では、ラット下肢骨格

筋間のMAPKタンパク質発現量の違い、ならび

に筋線維組成変化とMAPKタンパク質発現量の

関連について検討すること。さらに、再生筋

線維や筋萎縮後の回復過程の筋線維タイプの

変化や分化にRas/MAPK経路 がどのように機

能し、それに対し熱ストレスがどのように影

響するかを検討することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
実験 1.成熟ラット下肢のヒラメ筋、足底筋、

腓腹筋（表層部と深層部）の筋線維組成と

MAPK タンパク質発現量の違いを検討。実験に

は生後 10 週齢の Wistar 系雄ラット 8 匹を

用い、下肢骨格筋のヒラメ筋、足底筋および

腓腹筋を摘出し、免疫組織化学的分析と生化

学的分析を行った。 

免疫組織化学的分析：摘出した筋をクリオス

タットにより厚さ 10μm の連続凍結切片を

作成し、抗ミオシン重鎖 Fast 抗体、抗ミオ

シン重鎖 Slow 抗体と反応させ、筋線維を遅

筋線維、速筋線維、遅筋＋速筋混在型線維の

3 タイプに分類後、各筋線維タイプの占有率

（筋線維組成）を求めた。また、腓腹筋では

深層部と表層部でまったく筋線維組成が異

なることから、部位ごとの筋線維組成を算出

した。 

生化学的分析：ヒラメ筋、足底筋、腓腹筋深

層部と腓腹筋表層部を Lysis buffer により

均質化し、電気泳動法により筋タンパク質を

分離し、ゲル内のタンパク質をニトロセルロ

ースペーパーにトランスファーした。次に、

ウェスタンブロッティング法により、抗

MAPK 抗体、抗リン酸化 MAPK 抗体、抗

HSP72抗体、抗HSP60抗体と反応させ、そ

れぞれのタンパク質の発現量を定量化し、比

較・検討した。 

 

実験2.生後3,10,20,46,65週のWistar系雄ラ

ットヒラメ筋の筋線維組成変化とMAPKタンパ

ク質発現量の変化を検討。上記週齢のラット

ヒラメ筋を摘出し、実験1と同様に免疫組織化

学的分析および生化学的分析を行った。 

 

実験3.ブピバカイン注入により成熟ラットヒ

ラメ筋線維を破壊し、その後の再生筋線維の

タイプ発現の経時的変化とMAPKタンパク質発

現変化を検討。生後7週齢のWistarラット16

匹を用い。左脚ヒラメ筋にブピバカインを注

入し筋線維を破壊した。ラットを対照群 

(n=8)とサイクロスポリンA投与群(n=8)に分

け、サイクロスポリンA投与群には、毎日

25mg/body weight のサイクロスポリンAを投

与した。ブピバカイン注入2週間後に、両群の

ラットヒラメ筋を摘出し、実験1と同様に免疫

組織化学的分析および生化学的分析を行い、

熱ストレスの影響を検討した。 

 

実験4. ブピバカイン注入により老化ラット

骨格筋線維を破壊し、熱ストレスが破壊後の

再生筋線維の発育に及ぼす影響の検討。実験

には生後65週のWistar系雄ラット10匹を用い、

対照群と熱ストレス群の2群にグルーピング



した。両群の左脚ヒラメ筋にブピバカインを

注入し筋線維を破壊した。さらに、熱ストレ

ス群にはその下肢を2日に1回42℃のお湯に30

分間浸し熱ストレスを加えた。ブピバカイン

注入2週間後に、両群のラットヒラメ筋を摘出

し免疫組織化学的染色により筋線維組成と筋

線維横断面積を算出し、熱ストレスの影響を

検討した。 

 

４．研究成果 

実験 1.ヒラメ筋、足底筋、腓腹筋（表層部

と深層部）の速筋線維の割合はヒラメ筋＜腓

腹筋深層部＜足底筋＜腓腹筋表層部であり、

MAPK タンパク質発現量もまた、ヒラメ筋＜腓

腹筋深層部＜足底筋＜腓腹筋表層部の順で

あった。したがって、速筋線維の割合が最も

低いヒラメ筋で MAPK タンパク質発現量が最

も低く、速筋線維の割合が最も高い腓腹筋表

層部において MAPK 発現量が最も高い結果で

あった。このことから、MAPK タンパク質は速

筋線維の発現に関連する可能性が示唆され

た。 

 

実験2.生後3週齢ヒラメ筋の遅筋線維の割

合は 51%であり、発育・成熟に伴いその割合

が増加し 65 週齢では 98%を示した。逆に速筋

線維の割合は徐々に減少した。一方、MAPK タ

ンパク質発現量は、3 週齢ラットヒラメ筋が

最も高く、発育・成熟にともない徐々に減少

する傾向が認められた。したがって、MAPK タ

ンパク質は速筋線維の発現に関連する可能

性が示唆された。 

 

実験 3．ブピバカイン注入群に比べブピバ

カイン注入＋サイクロスポリンA投与群では、

速筋線維の割合が高い結果であった。筋線維

横断面積には差はみられなかった。 

 

実験 4.老化ラットヒラメ筋において、筋線

維破壊2週間後の再生筋線維の筋線維組成は、

対照群と熱ストレス群では差は見られなか

ったものの、筋線維横断面積では熱ストレス

群が有意に高い結果が得られた。 
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