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廃用性筋萎縮を抑制する患部外トレーニングの可能性を探る研究  

武政 徹1、野口美穂1、大坂謙介2  

Studyonthepossibility払rpreventingskeletalmuscleatrophy  
bytheoppositesidetraiming  

TAKEMASATbhrul，NOGUCHIMihol，OHSAKAKensuke2  

【背 景】   

怪我や病気、加齢など様々な要因により骨格筋  

の活動量は減少し、その結果、萎縮してしまうこ  

とが一般的に知られている。萎縮筋では、筋塞が  

減少することにより筋力が低下したり、筋線維が  

遅筋タイプから速筋タイプへ移行したり、疲労し  

やすくなるといった現象が見られ、それによって  

日常生活に支障をきたし、アスリートではパ  

フォーマンスの低下が起こる。   

本研究の中心テーマである「筋萎縮と運動によ  

るその回復・予防」に関して、先行研究ではラッ  

トの後肢懸垂中に再接地をさせることで萎縮を防  

ぐことができたという結果が報告されている（1j。  

しかしラットの後肢懸垂とは遇って、怪我をした  

部位を動かすことはヒトでは固難であるため、ギ  

プス固定をしているような患部には適用できな  

い。一方、怪我をしていない部位は自由に動かす  

ことができる。患部外の運動によって筋肥大に関  

わるシグナルカスケードを活性化し、筋肥大を引  

き起こす物質が血液循環で体中に行き渡れば、患  

部でも萎縮の抑制、もしくは肥大の効果が期待で  

きるかもしれない。そこで本研究では、ヒトへの  

応用を考えた「萎縮条件下での萎縮を防ぐトレー  

ニング実験」が過去に行われていないことを考慮  

して、「患部外トレーニングによって萎縮は防げ  

る」という仮説を立て、検討を行った。  

DavidJ．Glassの報告（2）によると、骨格筋の萎  

縮には様々な因子が関わっているが、タンパク質  

の分解に関与するエビキチンリガーゼである  

MuscleAtrophyF－box（MAFbx）／atroginlとMuscle  

RingFingerl（MuRFl）は、骨格筋萎縮のマーカー  

になり得るといわれている。また骨格筋肥大のメ  

カニズムについてはいくつかの経路が提唱されて  

いるが、Insulin－1ikeGrowthFactor（IGF）－1の下流  

にあるAktがリン酸化されると、リン酸化Akt（p－  

Akt）は蛋白質合成に関するターゲット、mammalian  

targetofrapamysin（mTOR）を刺激し、リン酸化す  

る。リン酸化されたmTOR（p－mTOR）はさらに下  

流にある因子に作用し、骨格筋の肥大・再生を促  

進する。またFoxoという因子は萎縮と肥大の経  

路をクロストークしており、Aktがリン酸化に  

よって活性化すると、Foxoもリン酸化されて核  

移行が起きなくなる。核移行が起こらなくなるこ  

とで、MAFbxを介した蛋白質の分解反応は抑制  

される。以上に説明した萎縮と肥大の経路を図に  

示した（Fig．1）。   

【方 法】   

Wister系ラット（9適齢，オス）を用いた実験  

は、無作為に選んだ片方の後肢の坐骨神経を切断  

し、前脛骨筋に張力がかからないよう足関節を背  

屈した状態でテーピングにより固定し、萎縮モデ  
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Fig．1筋肥大・筋萎縮の主要なシグナル伝達経路  
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Fig．2 一連の実験後における，TAの萎縮の程度（患部脚一健常脚）  
C：コントロール群，T：トレッドミル群，W：ランニングホイール群  平均値±標準誤差  

ルとした。このような処置をしたラット17匹を  

無作為に3群に分け、それぞれコントロール群  

（n＝7）、トレッドミル群（n＝5）、ランニングホイー  

ル群（n＝5）とした。トレッドミル群とランニン  

グホイール群をそれぞれの運動様式で運動させる  

群とし、13日間の走運動を行った。13日間の走  

運動後、両脚から前脛骨筋を摘出し、その筋湿重  

量の測定を行った。またウエスタンプロット法に  

より筋肥大のマーカーとなるmTORのリン酸化  

レベルを、RTRealTimePCR法により筋萎縮の  

マーカーとなるMAFbxのmRNAの発現畳を調  

べ、比較検討した。  

【結 果】   

前脛骨筋において、健常脚と患部脚の筋湿重量  

を比較した萎縮量（患部脚一健常脚＝左右差）で  

は、コントロール群＞トレッドミル群＞ランニン  

グホイール群の順で差が小さくなる傾向が見られ  

た（Fig．2）。   

ウエスタンプロットの結果、健常側のリン酸化   
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済て惰詫び明翫駄薮駿濃度巧べ卜㌃な二。てお軋透蘭  

が郎鄭jきれている碩ぎ㌫】が晶£ノれた、綿配大の際に  

はmTOR釣一トン酸化が起きるといわれているが、  

本；凝解で三選動静においてmTOR釣りン酸化がよ  

り多く起こっている額向が観察された、－今回の実  

験rごほ敬′≠こぼ起きていないが、mTORが才ヨン酸化  

Lておij、ニのことを考えると骨格筋記太のとき  

と額駁釣経路が活性化L、骨格筋巌を嬢婚Lよう  

とする働きがあったのかもLれない。   

一目当た墓jの走行距軽を比較すると、ランニン  

ダホイ一粒群（平均17腑mう ＞トレージドミル群  

（壬iヱ5mう＞コントロー7L√鮮となっている。前述し  

た前墜裟骨筋の筋‡屋蚤巌左右叢に茸ういてトレ・ソドミ  

jし群よ妄きもランニンダホ才一船群打方が萎縮優が  

の割合を1脚とした場合、患部倒のりン酸化mTOR  

♂二爛倉がぞれぞれ、コントロ仙捗許鯛．凱土‖．聯を－、  

トレッドミル群77．ら土1き．ヰ冤、ランニンダホイー  

か群跳痛±lヱ．り慢と、有應叢はないも已ア〉£りコント  

ロー虹許に比べて運動群で割合が轟くなる傾向が  

見られた篭：Fi鰐．3う】。   

またRT RealTime PCRの結果、MAFbxcr〉  

nlRNAの党規巌はコントロール群と運動野の間に  

有意差が見られ、党規魔が明らかに減少Lた  

げi欝．ヰきこ、  

【考 察】   

前提骨筋の筋漫豪儀に着目すると、コントロー  

ル群＞トレッドミル群＞ランニンダホイール群の  
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Fig．3 健常倒を100とLたときの葱鮪鯛でのmTORに棋ニ′酸化紆割合  
C：コントロー紅群，T：トレッドミル群．w：ランニンダホイール群 平均鱗±標準誤差  
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Fig、ヰ 恩賞憐におけるMAFb鼠のmRNAJ）党規鼠  
C：コントロー射凱T：トレッドミ紅群，W：ラユニンダホイ州ル群  

平均額±標準番霞 ＊＊＝匹f購〉呈≠C群と‡㌣盲有意麓′   
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本研究により、恩部外トレーニングは廃肝性筋  

萎縮を抑える効果を有する可能性を示唆できた。  

患部外トレーニングを完成させるためには、今  

後、様々なトレーニングの組み合わせや、運動と  

サプリメントの組み合わせなど、工夫を重ね更に  

検討していく必要があると考えられる。  
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小さかったことや、mTORのリン酸化の割合に関  

してランニングホイール群が一番高い傾向を示し  

たことを考えると、運動量が多ければ萎縮の度合  

いもより′トさく抑えることができるという可能性  

が示唆された。   

萎縮のマーカーであるMAFbxに関しては、コ  

ントロール群と運動群の間に有意差が見られ、運  

動群において発現量が少なくなっていた。つまり  

萎縮が抑制されていたということになる。   

背景でも述べたように、mTORのリン酸化は上  

流にあるAktのリン酸化によって引き起こされる  

が、Aktのリン酸化はmTOR以外にもFoxoとい  

う因子を刺激し、これをリン酸化する。Foxoがリ  

ン酸化されるとMAFbxの働きは抑制されるため、  

p－mTORの増加傾向とMAFbxのmRNAの発現量  

の減少という今回の結果には妥当性があると思わ  

れる。  
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