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研究成果の概要（和文）：本研究は、筋収縮様式が筋タンパク質合成や筋肥大と関連する細胞内シグナル伝達に及ぼす
影響をヒト骨格筋を対象に検討した。我々は、非鍛錬者において伸張性収縮は、短縮性および等尺性収縮よりもmammal
ian target of rapamycin（ｍTOR） シグナル伝達を高めること、そしてその応答はTypeIおよびTypeIIa線維において
生じることを明らかにした。これらのことから、トレーニング初期においては、伸張性収縮を利用したトレーニングが
筋肥大には有効である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the effect of muscle contraction mode on 
intracellular signaling involved in protein synthesis and muscle hypertrophy in human skeletal muscle. We 
demonstrated that maximal eccentric muscle contraction exercise rather than concentric and isometric 
contraction exercise stimulates mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling in untrained skeletal 
muscle. In addition, the increase of mTOR signaling after eccentric contraction occurred mainly in Type I 
and IIa muscle fiber. These results suggest that training with eccentric contraction may be effective 
methods to increase muscle protein synthesis and muscle mass in the early phase of exercise intervention.

研究分野：総合領域
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 運動・トレーニングは、筋機能の向上をも
たらすことから、スポーツ競技者のみらなら
ず一般人や高齢者においても健康の維持・増
進のためにその必要性はますます高まって
いる。特に、加齢に伴う骨格筋の質的量的低
下（サルコペニア）は、身体活動量および生
活の質（QOL）の減退を導くことから、いか
にその程度を減弱させるかは現在の体力医
学研究における課題の一つとなっている。そ
れ故、高齢者や低体力者に対して安全で、効
率的なトレーニングプログラムの開発が求
められており、特に筋肥大のメカニズムの観
点からその証拠を得ることは非常に価値の
高いものである。 
 骨格筋の肥大をもたらす一つの機序とし
て、タンパク質合成がタンパク質分解以上に
促進することが知られている。近年、このタ
ンパク質合成を調節する細胞内機構が明ら
かとなってきており、骨格筋細胞内において
mammalian target of rapamycin（mTOR）
シグナル伝達経路が重要な役割を担ってい
る（Bodine, 2001）。レジスタンストレーニ
ングは、筋の収縮によるメカニカルストレス
のみらならず、ホルモン、筋 pH低下や低酸
素状態など生体内に様々な変化をもたらす。
それらが細胞内への刺激となり mTOR シグ
ナル伝達経路を活性化させることは知られ
ており、この経路の活性化を介してタンパク
質合成が促進し、筋タンパク質量の増大、す
なわち肥大につながっていると考えられて
いる（Drummond, 2009）。これまで申請者
は、一過性のレジスタンス運動と温熱負荷の
組み合わせた効果をヒト骨格筋を対象に検
討し、レジスタンス運動に温熱負荷を組み合
わせることで mTOR シグナル伝達を増強す
ることができることを初めて示した（Kakigi, 
2011）。しかしながら、この研究で用いたト
レーニング様式は、等速性運動装置により短
縮性膝伸展運動を行わせており、等尺性や伸
張性筋収縮に伴い同様の効果が得られるか
否かについては明らかとなっていない。 
 短縮性収縮と伸張性収縮の様式の違いが
mTOR シグナル伝達に及ぼす影響について、
ヒト骨格筋を対象として検討した研究はわ
ずか 1編のみである（Eliasson, 2006）。しか
しながら、この研究の運動は、一般的なトレ
ーニングマシーンを用いているため、短縮性
運動時にも伸張性収縮が少なからず存在し
ていることから、短縮性収縮と伸張性収縮の
影響を明瞭に区別することができない問題
点を有している。さらには、等尺性収縮がヒ
ト骨格筋 mTOR シグナル伝達に及ぼす影響
について検討した研究は皆無である。故に、
静的な収縮（等尺性収縮）と動的な筋収縮（短
縮性収縮、伸長性収縮）などの収縮様式の違
いを区別し、細胞内シグナル伝達の応答を明
らかにすること、そして筋線維タイプ特異的
な応答を明らかにすることは、筋タンパク質
合成を高めるための至適トレーニング条件

の決定と効果的なトレーニング方法や栄養
摂取方法を開発するために非常に重要な証
拠を提供すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、収縮様式の違いによる細
胞内シグナル伝達の応答、トレーニング状況
の有無による影響、筋線維タイプ特異的な応
答を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)収縮様式の違いによる細胞内シグナル伝
達の応答 
 健康な男性 17 名を被験者とした。等速性
運動装置（Biodex system3）は、角速度を設
定することで等尺性、短縮性、伸張性収縮運
動を制御することが出来る。この装置を用い
て、被験者は設定された角速度（伸張性;-90/
秒、等尺性;0 度/秒、短縮性;90 度/秒のいず
れか）にて片脚の膝伸展運動を 10 回×4セッ
ト行った。なお、等尺性収縮は、5 秒×8 回
行った。膝伸展運動前、運動 1および 3時間
後に局所麻酔下にて筋生検を行い、被験者の
大腿外側部から筋サンプルを摘出した。摘出
した筋サンプルをウェスタンブロット法を
用いて、タンパク質のリン酸化を分析した。 
 
(2)トレーニング状況の有無による影響 
 運動を行っていない健康な男性 8 名（Sed
群）と運動トレーニングを定期的に行ってい
る男性 8名（TR 群）を被験者とした。等速性
運動装置（Biodex system3）を用いて設定さ
れた角速度（伸張性;-90/秒、短縮性;90 度/
秒のいずれか）にて片脚の膝伸展運動を 10
回×4 セット行った。膝伸展運動前および運
動 1 時間後に局所麻酔下にて筋生検を行い、
被験者の大腿外側部から筋バイオプシーサ
ンプルを摘出した。摘出した筋サンプルをウ
ェスタンブロット法を用いて、タンパク質の
リン酸化を分析した。 
 
(3)筋線維タイプ特異的な応答 
 運動を行っていない被験者において、安静
時および短縮性収縮および伸張性収縮運動
の1時間後の筋サンプルから筋横断切片を作
成した。切片に対して、ミオシン重鎖の各タ
イプ（I、IIa、IIx）に特異的に反応する抗
体を用いて免疫染色を行い、筋線維タイプを
同定した。また、別の連続横断切片に対して
リン酸化型 S6 に特異的に反応する抗体を用
いて免疫染色を行い、筋線維タイプと照らし
合わせながら、リン酸化型 S6 の輝度を評価
した。 
 
４．研究成果 
(1) 収縮様式の違いによる細胞内シグナル
伝達の応答 
 伸張性収縮および等尺性収縮運動時の発
揮ピークトルクは、短縮性収縮のそれと比較
して有意に高い値を示した（p<0.05）。mTOR



の上流に位置する Akt リン酸化は、全ての筋
収縮様式で運動1時間後に有意に増加してお
り（p<0.05）、3時間後には運動前のレベルに
戻っていた。mTOR およびその下流標的である
S6K1 リン酸は、伸張性収縮のみ 1時間後で有
意に増加し（図 1，p<0.05）、3時間後には全
ての収縮様式において安静時と比較して有
意に増加していた（p<0.05）。したがって、
伸張性収縮は、短縮性収縮および等尺性収縮
よりも早期に mTOR シグナルを増加させるこ
とが初めて明らかとなった。 
 mTOR の下流の S6K1 リン酸化は、筋タンパ
ク質合成速度や筋肥大と関連することが示
されている。したがって、本研究の結果は、
伸張性収縮による運動は筋肥大を引き起こ
す刺激として最も高かったことを示してい
る。Roig et al.（2009）は、メタアナリシ
スにより短縮性収縮よりも伸張性収縮が筋
力向上や筋肥大に有利に働くことを明らか
にしている。本研究の成果から、収縮様式に
よるトレーニング効果獲得の差異を一部説
明できる可能性が考えられる。 
 また、伸張性収縮と等尺生収縮では外的に
発揮した力が同等であるにも関わらず、伸張
性収縮の方が等尺性収縮よりも mTOR シグナ
ルの増加が大きかった。したがって、動的に
筋が引き伸ばされることによって、筋の基底
膜や筋原線維から何らかのシグナル伝達物
質が分泌され、それが筋タンパク質合成を刺
激しているものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．短縮性（CON）、伸張性（ECC）および等
尺生（ISO）が S6K1 リン酸化反応に及ぼす影
響．＊p<0.05 vs Rest. 
 
 
(2) トレーニング状況の有無による影響 
 各収縮様式運動時の発揮ピークトルクは、
Sed群に比べてTR群の方が有意に高い値を示
し（p<0.05）、TR 群がトレーニングによって
筋力が高いことを確認した。短縮性収縮は、
トレーニング状況の有無に関わらず運動1時
間後において有意に mTOR シグナルを変化し
なかった。一方、伸張性収縮は、Sed 群およ
び TR群の骨格筋の mTOR のリン酸化を有意に
増加させた（p<0.05）。しかしながら、mTOR
の下流の S6K1 リン酸化（Thr389）の有意な
増加は Sed 群においてのみ観察された(図 2，
p<0.05)。また、タンパク質合成や遺伝子発

現 調 節 に 関 与 す る Mitogen-activated 
Protein Kinase（MAPK）ファミリーの ERK1/2
リン酸化反応も、Sed 群においてのみ有意に
増加していた(p<0.05)。これらの結果から、
トレーニング初期においては伸張性収縮が
筋タンパク質合成を促進するのに有効な刺
激となる可能性が示唆された。一方、トレー
ニングを行っている鍛錬者は、伸張性収縮の
優位性が失われており、伸張性収縮や短縮性
収縮のどちらにおいても同様のトレーニン
グ効果が得られる可能性が考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．短縮性および伸張性収縮が非鍛錬者と
鍛錬者の S6K1 リン酸化に及ぼす影響．＊

p<0.05 vs Rest. 
 
(3) 筋線維タイプ特異的な応答 
 筋横断切片に対して S6K1 の活性化の指標
となることが知られているリン酸化型 S6 を
免疫染色したところ、短縮性収縮は、安静時
に比べて 1時間後において、各線維タイプで
リン酸化型 S6 の有意な増加をもたらさなか
った。一方、伸張性収縮は、安静時と比べて
1 時間後で、タイプ I および IIa 線維におい
てリン酸化型 S6 の有意な増加をもたらした
（p<0.05）。これらのことから、伸張性収縮
は、タイプ I および IIa 線維において mTOR
シグナルを増加させることが初めて示され
た。 
 レジスタンストレーニングは、筋肥大をも
たらす際、特に TypeIIa 線維においてより顕
著な肥大が認められる。本研究結果は、この
ことを一致していた。しかしながら、TypeI
線維でもリン酸化型 S6 が増加していた点に
ついては、不明である。一般に、タンパク質
代謝回転は、速筋である TypeII 線維よりも
遅筋であるTypeI線維の方が素早く起こるこ
とが知られている。したがって、運動後 1時
間後においては、TypeI および IIa 線維でリ
ン酸化型 S6 の同様の増加が認められた可能
性が考えられる。 
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図 3．短縮性および伸張性収縮が各筋線維タ
イプにおける S6 リン酸化に及ぼす影響．＊

p<0.05 vs Rest. 
 
 本研究の最終目的は、骨格筋の適応メカニ
ズム、特に筋タンパク質合成の調節機構であ
る細胞内シグナル伝達に対する筋収縮様式
の影響を筋線維タイプごとに明らかにし、筋
機能向上に対するより効果的なトレーニン
グ方法の開発に貢献することであった。研究
機関全体を通じて、本研究は、トレーニング
初期においては、伸張性収縮を用いたトレー
ニングが等尺性および短縮性収縮を用いた
トレーニングよりも筋タンパク質合成を高
める可能性を示し、特にタイプ I および IIa
線維をより筋肥大に向かわせる刺激となる
可能性を示唆することができた。今後は、伸
張性収縮が mTOR シグナルを増加させるため
のトリガーとなっている要因について検討
を加えるとともに、実際のトレーニングによ
る筋肥大効果を明らかにしていきたいと考
えている。 
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