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研究成果の概要（和文）：骨格筋の収縮・代謝特性が、高エネルギーリン酸含有レベルにどのような影響を受けるのか
、ラットを使って追求した。その結果、特に長指伸筋で顕著であったが、ヒラメ筋にもbeta-GPA投与に伴う更なる遅筋
化が見られた。また、beta-GPA投与により、炭水化物代謝の抑制と脂質代謝の亢進が示唆された。日常の筋収縮活動レ
ベルは減少しているにも関わらず、長期間のクレアチン枯渇による筋の有酸素能が改善されることを示すもので、基礎
科学分野のみならず、運動トレーニング分野においても有意義な示唆を与えてくれるものと思われる。しかし、一時注
目されていたクレアチン投与に対しては、顕著な効果は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Effects of creatine levels on the contractile and metabolic properties in 
skeletal muscles were studied in rats. As the results, shift toward slow-twich type was induced by 
beta-GPA feeding even in soleus, although such trend was prominent in extensor digitorum longus. Further, 
inhibition of carbohydrate metabolism and simulation of lipid utilization were induced. It was indicated 
that oxydative capacity of skeletal muscles was increased following chronic depetion of creatine, 
although daily muscle activities were less, on the contrary. These observations gave important 
suggestions not only for basic science, but also for the exercise training areas. However, beneficial 
effects by treatment using creatine were not observed.

研究分野： 神経・筋生理学
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１．研究開始当初の背景 

持久性またはスプリント性の筋の特性を

改善するための運動トレーニングは国内外

で処方されているが、顕著な効果は得られて

おらず、意図する効果を筋に誘発させる機構

も必ずしも明らかではない。そこで、筋の収

縮活動レベルに応じた機械的刺激とは無関

係に、筋中高エネルギーリン酸レベルを変え、

代謝的刺激を変えた場合の筋の可塑機構を

追求しようとする研究を計画した。 

ラットに長期間-guanidinopropionic acid 

(-GPA) を経口投与した場合、筋中アデノシ

ン・3・リン酸 (ATP) およびクレアチンリン

酸含有量の低下 {Am J Physiol 266 (Cell 

Physiol 35), 1994 & Am J Physiol 228, 1975} 

した。しかも日常の筋活動量は減少したにも

関わらず (Jpn J Physiol 53, 2003)、-GPA 食に

より、ラットヒラメ筋における-受容体の最

大結合能が上昇し、遅筋タイプにシフトした

｛Am J Physiol 266 (Cell Physiol 35), 1994}。し

かし、筋収縮活動がいかなるエネルギー代謝

によって演じられているのか不明である。そ

こで、電気刺激による筋収縮中の炭水化物お

よび脂質代謝と収縮特性を比較するために、

本研究を計画するに至った。 

 

２．研究の目的 

骨格筋の形態・収縮・代謝特性が、高エネ

ルギーリン酸含有レベルにどのような影響

を受けるのか、ラットを使って追求した。筋

中高エネルギーリン酸含有量は、クレアチン

またはそのアナログである-GPA の経口投

与によって調節し、それに伴う骨格筋におけ

る形態的特性および筋収縮中の炭水化物お

よび脂質代謝を追求した。 

まず、麻酔下のラット後肢筋の坐骨神経を

介した電気刺激による収縮特性および筋線

維タイプや酵素活性を測定した。次いで、一

定頻度・強度・時間の等尺性収縮中の遅筋お

よび速筋における炭水化物および脂質代謝

測定の分析を行った。 

 

３．研究の方法 

生後 3週齢のオスWistarラットを使って実

験した。これらのラットを、①正常食、②

-GPA 食、③クレアチン食の 3 群に任意に分

けた(それぞれ n=5)。正常食には日本クレア

の CE-2、-GPA およびクレアチン食群のエ

サには、1%濃度で-GPA およびクレアチン

を正常食に混入した (Am J Physiol 228, 1975)。

エサの量は、はじめの 4 週間は 12 時間くら

いで食べつくす程度で漸増したが、その後は

１日に 2 g ずつ与え、約 8 週間飼育した。水

は自由に摂取させた。 

 

・ 収縮特性測定 

3 種混合麻酔薬 {メデトミジン (0.3 mg/kg)、

ミダゾラム (4 mg/kg)、ブトルファノール (5 

mg/kg)} の腹腔内投与による麻酔下で、右ヒ

ラメ筋および左長指伸筋の in situ 収縮特性を

測定した。神経および血管を正常に保ちなが

ら両筋の末梢部を露出し、左右の大腿部坐骨

神経に電気刺激用電極を装着した。また、継

時的な血圧記録のために、頸動脈にカニュー

レを装着した。その後、収縮特性測定テーブ

ルにうつぶせにした姿勢で膝関節をテーブ

ルに固定し、まずヒラメ筋の末梢部腱を切断

し、張力測定用トタンスデューサーに連結し

た。刺激電極は電気刺激装置に連結し、1 Hz

での max twitch tension が得られるまで、刺激

強度および筋長を調整した後、twitch curve、

10 Hzおよび20 Hz刺激に対する fusion pattern、

max tetanic tension、それに (5 分間の回復後) 1 

Hz 刺激に対する発揮張力の変化、および血

圧を連続記録した。Twitch curve では、

time-to-peak tension、 half relaxation time、

contraction time 等も求めた。筋は常に 37 
o
C

の Krebs Henseleit buffer で乾燥を防止した。

次いで、同様に長指伸筋の収縮特性を測定し

た。 



 

 

・ 全筋横断切片における組織化学的分析 

電気刺激しない側の筋は、刺激前にあらか

じめサンプリングした。サンプリングに伴う

出血防止のため、血管は結紮した。これらの

筋は、サンプリング後生体内長にストレッチ

して、液体窒素で冷却したイソペンタン中で

凍結した。その後筋腹中央部を optimum 

cutting temperature (OCT) compound を使って

コルク上に立て、凍結横断切片におけるミオ

シン重鎖発現パターンによる筋線維タイプ

分布、筋線維サイズ（横断面積）、酵素活性

等を分析した。 

 

・一定頻度・強度・時間の等尺性収縮中の炭

水化物および脂質代謝測定 

 3 種混合麻酔薬の腹腔内投与による麻酔下

で実験を行ったが、電気刺激しない側の筋は

コントロールとして、あらかじめサンプリン

グした。短時間に変化する炭水化物および脂

質代謝に関与する代謝産物や ATP 等を分析

したので、神経および血管を正常に保ちなが

らこれらの筋および末梢部腱を露出した後、

液体窒素内で冷やしたアルミ板で瞬間凍結

（フリーズクランプ）して採取した。サンプ

リングに伴う出血防止のため、血管は結紮し

た。 

 実験側の筋は張力測定用トタンスデュー

サーに連結し、1 Hz での max twitch tension が

得られるまで刺激強度および筋長を調整し、

約 5 分間の回復を加えた後で、大腿部坐骨神

経を介した 5 分間の 1 Hz 刺激を加えた。5 分

間の刺激直後には張力測定用トタンスデュ

ーサーに連結していた末梢部腱を切断し、筋

を即座にフリーズクランプし、採取した。こ

れらのサンプルは、分析まで80
o
C 下で保存

した。収縮中の筋における血流維持は、血圧

のモニターによって推定した。 

 凍結サンプルは、液体窒素入りの乳鉢内で

粉末化した。その後、ガラスホモジナイザー

を利用し、氷水で冷却したリン酸バッファー

中でホモジナイズした後、遠心分離により上

澄みを採取した。これらのサンプルで、筋収

縮に伴うエネルギー代謝によって変化する

ATP、クレアチンリン酸、乳酸、グリコーゲ

ン、クエン酸塩含有量等を定量的に分析した。

遠心分離後の沈殿部ではタンパク質量を測

定し、これらの分析値をタンパク質当たり 

(g) で算出し、サンプル量の違いによる値を

補正した。 

 

４．研究成果 

 骨格筋の収縮・代謝特性が、高エネルギー

リン酸含有レベルにどのような影響を受け

るのか、ラットを使って追求した。その結果、

特に長指伸筋で顕著であったが、ヒラメ筋に

も-GPA 投与に伴う更なる遅筋化が見られた。

また、-GPA 投与により、炭水化物代謝の抑

制と脂質代謝の亢進が示唆された。日常の筋

収縮活動レベルは減少しているにも関わら

ず、長期間のクレアチン枯渇による筋の有酸

素能が改善されることを示すもので、基礎科

学分野のみならず、運動トレーニング分野に

おいても有意義な示唆を与えてくれるもの

と思われる。しかし、一時注目されていたク

レアチン投与に対しては、顕著な効果は認め

られなかった。 
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