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〔原著〕

　加齢に伴う退行性変化の一つとして骨格筋の

萎縮がよく知られ［6，11］，老化性筋萎縮と呼

ばれており，定期的な筋力トレーニングを行っ

ていない成人では，30歳から40歳にかけて年

間200 g，50歳以上では年間400 g以上の筋量

の減少が認められると報告されている。このよ

うな筋量の減少は身体活動量の低下を招き，そ

して身体活動量の低下がさらに筋量を減少させ

るという負の循環を招く。以上のことから，悪

循環の根源となる老化性筋萎縮を予防すること

が，リハビリテーション分野において課題と

なっている。このための取り組みとして，高齢

者を対象とした筋力トレーニングが行われてい

る。例えば，Hakkinenら［10］は，60歳以上

の高齢者を対象に週3回，10週間にわたりフ

リーウェイトでのスクワットトレーニングを
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　老化性筋萎縮の予防は重要な課題である。しかし，運動耐容能等が低下した高齢者に高強度トレー

ニングは困難であり，低強度でも筋萎縮の進行予防に有効な方法が求められる。一方，ラット廃用性

筋萎縮の進行予防に周期的伸張刺激が有効であると報告される。本研究は老化性筋萎縮を起こす高齢

ラットに対し定量的な周期的伸張刺激を与え筋萎縮の進行予防効果を検討した。繁殖リタイアした

Wistar系雄性ラットの足関節底屈筋群に周期的伸張刺激として一定トルクの背屈運動を1日1回7日

間行った。周期的伸張刺激は足関節底屈方向に加わるトルクが8 mNmに達するまで背屈させ5秒間

保持，その後0 mNmに達するまで底屈させ5秒間保持する運動を15分間繰り返した。結果，周期的

伸張刺激を行っても行わなかったラットの筋線維横断面積との間に有意差がなかった。つまり本条件

の周期的伸張刺激は老化性筋萎縮の進行予防には不十分であった。
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行った結果，膝伸展筋力，筋断面積が実施前と

比較し有意に大きくなったと報告している。ま

た，Grimbyら［9］は，高齢者に対して約8週

間にわたり等尺性収縮と遠心性収縮を組み合わ

せてトレーニングを行わせた結果，高齢者で

あっても筋量，筋力増強を起こすと報告してい

る。

　筋萎縮を持つ高齢者に対する筋力トレーニン

グについて，1-repetition maximum（RM）の

60 ～ 70％以上の負荷で10 ～ 15回繰り返す条

件の運動が推奨されている［8］。一方，健常な

筋を肥大させるための筋力トレーニングの条件

は1-RMの60 ～ 80％の運動強度で8 ～ 12回繰

り返す方法が有効であるとの根拠がある［3］。

このように，老化性筋萎縮に対する筋力トレー

ニングの方法は健常筋に対するものと同じ方法

であり，独自に開発されたものではない。しか

し高齢者はバランス機能や協調性の低下などを

合併していることが多く［17］，前述のような

高強度の筋力トレーニングは実施困難な可能性

が高い。したがって，老化性筋萎縮の進行を軽

減できるだけでなく，低強度でかつ安全に実施

できる方法が求められる。

　骨格筋の萎縮は加齢に伴う退行性変化だけで

なく，無重力環境暴露や長期臥床，あるいはギ

プス固定などによる不動化，末梢神経障害の結

果としても生じる。この廃用性筋萎縮の進行は

筋線維を構成するタンパク質の合成促進，もし

くは分解の抑制を促すことで，予防可能である

ことが報告されている。例えば，Agataら［2］

は坐骨神経切除による廃用性筋萎縮モデルラッ

トに対して，間歇的な伸張刺激を徒手で加える

ことで，タンパク質に関わる細胞内シグナルで

あるAkt-p70s6k-4EBP-1系が活性化し，筋萎

縮が軽減することを報告している。さらに，同

様の廃用性筋萎縮の進行予防には，8 mNmの

トルクで5秒のon/off同期の周期的伸張刺激が

最も有効であったことを報告している［1］。も

しこの周期的伸張刺激が老化性筋萎縮の進行予

防に対して有効であれば，前述の筋力トレーニ

ングよりも安全でかつ低負荷で実施でき，臨床

的に有意義であると考えられる。しかし，老化

性筋萎縮の進行予防に対して周期的伸張刺激の

効果を検証した報告はない。本研究は，これま

での報告で廃用性筋萎縮の進行予防に効果的で

あった条件と同じ周期的伸張刺激を，老化性筋

萎縮を起こしたラット下腿に加え，筋萎縮進行

を予防できるかどうかを明らかにすることを目

的とした。

材料と方法

動物

　52週齢以降の繁殖リタイアしたWistaer系雄

性ラット（450―620 g，n＝30）を実験に供した。

ラットは実験期間中25℃に設定した室内で飼

育し，餌と水は自由に与えた。また，すべての

実験は名古屋学院大学動物実験委員会に諮り，

承諾を得た後に行った（承認番号：2007―

007）。ラットは左足関節底屈筋群に周期的伸

張刺激を与えるSt群と，対照群として伸張刺

激を加えないNSt群に無作為に振り分けた

（Fig. 1A）。

周期的伸張刺激

　周期的伸張刺激には小動物用足関節運動装置

（NDH―1：Bio Research Center）を用いた。

吸入麻酔下（2.0％ Isoflurane, Abbott）のラッ

トを専用のベッドに右側臥位に寝かせ，装置の

足底板に左足底を固定した。次いで，一定の角

速度で背屈させて一定のトルクで保持，一定の

角速度で底屈させて一定のトルクで保持する他
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動運動を繰り返すことで周期的伸張刺激を左足

関節底屈筋群に与えた（Fig. 1B）。周期的伸張

刺激の開始肢位は左膝関節（大腿骨と脛骨の成

す角度）90 deg，左足関節（脛骨と第5中足骨

の成す角度）90 degに設定し，装置の回転軸

が左外果の前方2 mmの位置になるように調整

した。他動的な底背屈運動の角速度はどちらも

45 deg/sに設定し，背屈保持時のトルクは

8 mNm，底屈保持時のトルクは0 mNmで各々

5秒間ずつ保持した。この周期的伸張刺激を15

分間繰り返し，1日1回7日間行った。

組織学的評価

　周期的伸張刺激前，周期的伸張刺激後3日目，

7日目のラット（n＝6ずつ）から左足底筋，

左ヒラメ筋を採取した。採取した筋から筋腹長

軸の中央1/3の高さの筋腹を切り出し，冷却し

たイソペンタン内で急速凍結した。凍結サンプ

ルは－80℃で薄切まで保存した。凍結サンプ

ルは，クリオスタッド（CM1850，Leica）を

用いて10 μm厚に薄切した。薄切切片はヘマト

キシリン－エオシン染色（H-E染色）を施し，

顕微鏡下で組織学所見を撮影した。得られた筋

腹の染色像を6区に分け，各区分から任意の1

視野を測定対象とした。測定対象の画像から画

像解析ソフト（ImageJ）を用いて，含まれる

筋線維すべての横断面積を測定した。得られた

筋線維横断面積は，6区分を合わせて平均値を

Fig. 1　実験方法

A本実験の群分けを示す。St群には1日15分間の周期的伸長刺激（黒矢頭）を

与え，NSt群は与えずに飼育した。両群とも伸長刺激前，伸長刺激開始3日目，

7日目に左足底筋・左ヒラメ筋を採取し，組織学的評価を行った（白矢印，各

n＝6ずつ）。Bラット後肢の模式図を示す。装置のトルクセンサーから足関節

にかかるトルクをフィードバックしながらステッピングモーターを①角速度

45 deg/sで背屈させ，②8 mNmのトルクがかかった状態で保持する運動と，③

角速度45度 /sで底屈させ，④0 mNmのトルクがかかった状態で保持する運動

を交互に15分間繰り返した。
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求め，各ラットの値とした。

統計処理

　群間の比較には一元配置分散分析を用い，有

意差を認めた場合，多群間比較にTukey法を用

いた。いずれも有意水準は5％未満とした。

結果

　結果は平均値±標準偏差（mesn±SD）で示

した。NSt群の足底筋の筋線維横断面積は，周

期的伸張刺激開始3日目で808±128 μm2，7日

目で778±123 μm2であり，伸張刺激前の足底

筋の面積（1,026±61 μm2）に比べ，有意に小

さかった（Fig. 2）。St群の足底筋の筋線維横

断面積は，伸張刺激開始3日目で856±

64 μm2，7日目で728±143 μm2であり，伸張

刺激開始前の足底筋の面積に比べ，有意に小さ

かった。伸張刺激開始3日目，7日目のいずれ

でもSt群の足底筋の面積とNSt群の筋の面積

との間に有意な差はなかった。

　NSt群のヒラメ筋の筋線維横断面積は，伸張

刺激開始3日目で891±78 μm2であり，伸張刺

激開始前の筋の面積（768±88 μm2）に比べ，

有意に大きかった（Fig. 3）。伸張刺激開始7日

目の面積は748±72 μm2であり，伸張刺激前

の筋の面積に比べ，有意に小さかった。St群

のヒラメ筋の筋線維横断面積は，伸張刺激開始

3日目で1,033±28 μm2であり，伸張刺激開始

前の筋の面積に比べ，有意に大きかった。伸張

刺激開始7日目の面積は728±143 μm2であり，

伸張刺激開始前の筋の面積に比べ，有意に小さ

かった。伸張刺激開始3日目の面積は，同時期

のNSt群の筋の面積との間に有意な差がなかっ

た。伸張刺激開始7日目の面積はNSt群の面積

と比べ，有意に小さかった。

Fig. 2　足底筋H-E染色像と筋線維横断面積

A各群の代表的なH-E染色像を示す。左から周期的伸長刺激前，開始3日目のNSt群，St群，

開始7日目のNSt群，St群。bar＝50 μm。B Aの画像から測定した筋線維横断面積の平均値を

示す。伸張刺激開始前に比べ他の4つの群はすべて有意に小さかった。各タイムポイントで

NSt群とSt群の面積の間に有意な差はなかった。*p＜0.05 vs. Day0。
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考察

　本研究結果より，周期的伸長刺激を与えた

ラットの筋線維横断面積は，普通飼育したのみ

であるにもかかわらず，周期的伸長刺激前に比

べ有意に小さくなった。一方，予備実験におい

て本研究のラットと同系統同性の8週齢ラット

を本研究と同じ環境で1週間普通飼育し，普通

飼育開始前のヒラメ筋および足底筋の筋線維横

断面積と1週間後の面積とで，有意な差がない

ことを確認している。したがって，本研究に用

いたラットは，1週間という短い期間であって

も老化性筋萎縮が確認されたと考えられる。し

かし，個々のラットの体重にばらつきが多く，

本研究結果の個体差が影響した可能性は否めな

い。今後は，対象動物の選定が検討課題となる

であろう。少なくとも1週間で筋線維横断面積

の減少が観察された本老齢ラットに対して，廃

用性筋萎縮の進行予防に効果的であった周期的

伸長刺激を同条件で与えたところ，与えない場

合と比べて筋線維横断面積の減少に差がなかっ

た。このことから，本条件の周期的伸長刺激を

行っても，少なくとも7日間の期間では老化性

筋萎縮の進行を抑制することができないと考え

られた。しかし，周期的伸長刺激の廃用性筋萎

縮進行予防効果をみた報告［1］では，伸長刺激

開始7日目の筋線維横断面積と伸長刺激前の面

積との間に有意な差はみられなかったが，タン

パク質合成経路が活性化していたとされてい

る。今回我々の研究では筋線維横断面積のみを

指標としたが，今後，タンパク質合成や分解の

シグナル経路の解析も考慮に入れる必要がある。

　本研究において周期的伸長刺激に老化性筋萎

縮の進行予防効果を認めなかった要因として，

廃用性と老化性とで筋萎縮が起こるメカニズム

が異なることが考えられる。廃用性筋萎縮の生

Fig. 3　ヒラメ筋H-E染色像と筋線維横断面積

A各群の代表的なH-E染色像を示す。左から周期的伸長刺激前，開始3日目のNSt群，St群，開

始7日目のNSt群，St群。bar＝50 μm。B Aの画像から測定した筋線維横断面積の平均値を示す。

伸張刺激開始前に比べ他の4つの群はすべて有意に小さかった。伸張刺激開始3日目のNSt群と

St群の面積の間に有意な差はなかった。伸張刺激開始7日目のSt群の面積はNSt群と比べ有意に

小さかった。*p＜0.05 vs. Day0。†p＜0.05 vs. NSt 群 at same time point。
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じる機序は，筋線維を構成するタンパク質の合

成と分解の不均衡に基づくとされる［5］。廃用

性筋萎縮に対する伸長刺激は，タンパク質転換

の重要な因子であり，筋線維に負荷される純粋

に機械的な作用によって原形質膜が伸展し，筋

原線維が活性化することによって核内の遺伝子

表現が影響を受ける［13］。そのため，廃用性

筋萎縮の進行を軽減することができる。一方，

老化性筋萎縮には筋線維の新生・肥大に関与す

る筋衛星細胞の機能低下が関わっているといわ

れている［14］。筋衛星細胞は筋基底膜上に局

在する筋特異的幹細胞であり，運動や損傷など

の刺激により，増殖，筋芽細胞まで分化する

［12］。筋芽細胞は別の筋芽細胞と互いに融合

し，筋線維を新生することで筋線維の再生が起

こる。また，筋線維の損傷部位で筋芽細胞が融

合し，筋線維自体の再生にも関与するといわれ

ている。老化性筋萎縮ではこの筋衛星細胞の機

能が低下することにより，筋の再生が起こらず，

損傷部位が線維化，脂肪化することにより生じ

るとされている［16］。以上のことから老化性

筋萎縮の進行予防には廃用性筋萎縮のようにタ

ンパク質量の増加だけでなく，筋衛星細胞の増

殖，分化機能の維持，増強を標的とした理学療

法の必要性を示唆しており，本研究で用いた周

期的伸長刺激には，このような筋衛星細胞の機

能に対する効果は期待できないと考えられる。

　本実験開始3日目のヒラメ筋は足底筋と異な

り，周期的伸長刺激の有無に関わらず，伸長刺

激前と比較して面積が大きい筋線維が観察され

た。重本［15］によるとラットは加齢によりⅡ

型線維が減少し，Ⅰ型線維の割合が増加すると

される。本研究において，ヒラメ筋の筋線維横

断面積に一時的な肥大が観察された要因とし

て，Ⅱ型線維の割合が多い足底筋が早期から萎

縮し，これを補うためⅠ型線維の割合が多いヒ

ラメ筋でタンパク質合成経路が活性化され，代

償的に筋線維が肥大したのではないかと考えら

れる。前述したように足底筋ヒラメ筋双方にお

いて，タンパク合成経路などの生化学的解析が

今後の課題である。高齢者の立ち上がり，歩行

といった日常生活における身体活動能力は，筋

力の有無によって大きく左右される［4，7］。

今後も老化性筋萎縮の進行予防が重要な課題で

あることは疑いようがない。本研究において，

老化性筋萎縮の進行予防に効果的な刺激方法を

見出すことはできなかったが，周期的伸長刺激

の頻度や負荷量などの再検討もしくは他の刺激

方法の開発が急がれる。
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Abstract

Prevention of sarcopenia is important in rehabilitation. However, high-intensity training is 

difficult for elderly people with a decreased physical capacity and/or coordination. Thus, an effective 

method for low intensity exercise to prevent aggravation of sarcopenia is required. It has been 

reported that repetitive stretch is effective for preventing aggravation of disuse muscle atrophy in 

rats. In this study, we performed quantitative repetitive stretch to elderly rats to cause sarcopenia, 

and examined the prophylactic effect of aggravation of muscle atrophy. The repeated stretch protocol 

involved passive dorsiflexion exercise under constant torque to the ankle plantar flexor muscles of 

the rat 15 min/day, 7 days. There was no significant difference in the myofiber cross-sectional area 

between rats who had repeated stretch and rats without repeated stretch. Therefore, repeated 

stretch in this condition was insufficient to preventing aggravation of sarcopenia. In the future, it is 

necessary to reexamine methods, such as loading and frequency, on similar protocols.

Keywords: sarcopenia; prevention; repetitive stretch; elderly rat

Effects of repetitive stretch on muscle atrophy in elderly rats
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