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ABSTRACT: [Purpose] The purpose is the effects of intermittent stretching exercise on disuse atrophy of the rat 
soleus muscle with respect to sites and muscle type. [Subjects] Twenty-one 8-week-old male Wistar rats were used. 
[Methods] The rats were divided into 3 groups: the CON group which received standard breeding, the HS group in 
which disuse atrophy of the soleus muscle was induced by hind-limb suspension, and the ST group which received 
intermittent stretching exercise during the hind-limb suspension period. At the end of the suspension period, the 
soleus muscle was excised and cut into proximal, middle, and distal samples which were stained with hematoxylin-
eosin and ATPase. Subsequently, the cross-sectional area (CSA) was measured. [Results] CSAs of both type I and 
II fibers were significantly higher in the ST group than in the HS group, and the values of the middle region were 
significantly higher than those of the distal region. Also, the values of the distal region were significantly higher than 
those of the proximal region. [Conclusion] The results suggest that atrophy of both type I and II fibers of disused 
muscles is inhibited by stretching, and that there are differences in effect among the longitudinal sites of the rat soleus 
muscle.
Key words: disuse atrophy, longitudinal sites, intermittent stretching

要旨：〔目的〕ラットヒラメ筋の廃用性萎縮進行中に間歇的伸張運動を実施し，筋線維タイプ別の筋萎縮抑制効果を
長軸部位の視点から検討することを目的とした．〔対象〕Wistar系雄ラットヒラメ筋を対象とした．〔方法〕ラットに
対し通常飼育する CON群，廃用性筋萎縮を惹起する HS群，実験期間中，間歇的伸張運動を行う ST群の 3群を設定．
実験期間終了後，対象筋の近位部・中央部・遠位部で切片を作成し，HE染色を行い，ATPase染色を実施し，最後
に筋線維横断面積を測定した．〔結果〕，筋線維横断面積はタイプ I・II線維とも全ての部位で HS群と比較し有意に
高く ST群の，中央部，遠位部，近位部の順に高値であった．〔結語〕タイプ I・II線維ともに筋萎縮抑制効果がみられ，
筋の長軸部位別にその効果が異なることが示唆される．
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I．はじめに

理学療法では，廃用性筋萎縮の進行抑制と回復が求め
られ，筋萎縮をその進行過程において予防することは，
早期回復を図る上で重要で 1)，臨床において早期からの
荷重やベッドサイドでの運動療法が日常的に行われてい
る．安静を維持するための活動制限や意識障害などで筋
の随意収縮がない場合には筋の伸張運動が廃用性筋萎縮
の抑制に有効といわれている 2,3)．
筋の伸張運動は骨格筋の柔軟性の維持・改善や筋緊張
の改善の効果が示され，臨床では主に関節可動域改善の
ために用いられるものの，筋萎縮抑制効果が広く認識は
されているとは言い難い．また，近年，多くの動物実験
により伸張運動の廃用性筋萎縮抑制効果が報告されてい
るが 4-8)，効果的に萎縮を抑制する伸張運動方法や負荷
量については未だ明らかになっていない．廃用性筋萎縮
において萎縮の進行や伸張運動による回復の程度，筋線
維タイプの変化等，筋の適応変化が長軸部位で異なると
いう報告 9,10)がある．筋の長軸部位による萎縮進行お
よび回復程度に差があるならば，各部位の萎縮に応じた
介入を行うことで廃用性筋萎縮の進行抑制がより効果的
かつ効率的になると考えられる．
そこで本研究は，ラットヒラメ筋の廃用性萎縮進行中
に短時間の間歇的伸張運動を実施し，筋線維タイプ別の
筋萎縮抑制効果を長軸部位の視点から検討することを目
的とした．

II．対象と方法

1．対象
対象は 8週齢のWistar系雄ラット 21匹（体重：232

± 59 g）のヒラメ筋とした．なお，本研究は金沢大学
動物実験委員会の承認（AP-122670）を得て行った．

2．方法
ラットを通常飼育する群（CON群：n＝7匹），16日
間の後肢懸垂処置により廃用性筋萎縮を惹起する群
（HS群：n＝7匹），後肢懸垂期間中に間歇的伸張運動を
行う群（ST群：n＝7匹）とに振り分けた．間歇的伸張
運動方法として，木村ら 11)の伸張運動方法を使用した．
後肢懸垂処置 12)を解除後，筋の随意的収縮を防ぐため，
実験小動物用ガス麻酔システム（イソフルラン）を用い
て麻酔下で体重を測定し，負荷量を設定したうえで以下
の方法でラットヒラメ筋の間歇的伸張運動を行わせた．
実験装置は，ラット（背臥位）の股関節および膝関節が
90°となるように固定後，足関節を他動的に背屈しその
伸張強度を一定に設定できるものである．足部を台に取
り付けたアクリル板に接地させ，指で押さえて固定し
た．アクリル板には，ペットボトルを非伸縮性の糸で滑

車を介して接続し，水を入れたペットボトルにて張力負
荷量を調整した．今回は負荷量を体重の 50％に設定し，
間歇的伸張運動（10秒間足関節背屈保持後，10秒間底
屈位，伸張の切り替えは徒手にて実施，伸張はペットボ
トルの錘で行った）を 1日 5分間，実施した．運動実施
後は，再び後肢懸垂を行って飼育を継続，実験期間は
16日間とし，伸張運動は最初の 1日を除く 15日間毎日
実施した．なお，麻酔の影響を除くため，CON群と HS

群にも ST群と同様に麻酔を実施した．実験期間終了後，
体重を測定し麻酔下にてヒラメ筋を摘出し，筋湿重量，
筋長を測定した．その後，摘出された組織を液体窒素で
冷却したイソペンタン内で急速凍結し，分析まで－
80°Cで保存した．
組織学的分析のために，筋長の 25％（近位部），50％

（中央部），75％（遠位部）部位における切断面の凍結
横断切片（10 µm）を作成した．その後，筋線維の組織
学的観察のため hematoxylin-eosin（以下，HE）染色を
実施した．部位での病理所見の発生頻度を比較するため，
各群で顕微鏡画像の観察から壊死線維を特定し，筋線維
横断切片での比率（対象線維数／画像中の線維数 200

本以上× 100）を算出した．壊死線維は，筋線維の染色
性が著しく低下したもの，筋細胞内に貪食細胞の浸潤が
見られるもの 13)を対象として特定した （図 2）．
また，筋線維タイプ分類（タイプ I，II線維）のため，
ルチ―ン ATPase（pH10.4）染色を実施した．そして，
顕微鏡画像をもとに画像解析ソフトウェア Image Jを用
い，筋線維横断面積（cross-sectional area：CSA）を各
筋 200本以上測定した．
統計学的処理として，ラットの体重，ヒラメ筋の筋湿
重量，筋湿重量を体重で除した相対重量比，筋長につい
ては，群間での平均値の差を一元配置分散分析後，有意
差を認めた場合は，Tukeyの方法を適用して分析した．
壊死線維比率，筋線維タイプ構成比率，筋横断面積に関
しては，以下のように分析し，まず群および部位の交互
作用の有無を確認するため，統計処理ソフトウェア
SPSSを用いて二元配置分散分析を行い，有意差を認め
た場合には Bonferroniの方法を用いて検定を行った．
また，交互作用が認められなかった場合は，一元配置分
散分析を行い，有意差を認めた場合には Tukeyの方法
を用いて検定を行った．測定値は平均値±標準偏差で
表し，有意水準は 5％とした．

III．結　果

体重（表 1）は CON群と比較し，HS群と ST群で，
また，HS群と比較して ST群で有意な低値を示した．
ヒラメ筋の筋湿重量（表 1）は CON群と比較して，HS

群と ST群で有意な低値を示した．HS群と ST群との間
に有意差は認められなかった．また，体重の影響を排除
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した相対重量比〔筋湿重量（mg）／体重（g）〕（表 1）は，
CON群と比較し HS群では有意な低値を示し，CON群
と ST群との間には有意差を示さなかった．HS群と比
較して ST群では有意な高値を示した．筋長（表 1）は，
CON群と比較して，HS群と ST群ではともに有意な低
値を示した．また，HS群と ST群の間には有意差は示
さなかった．
足関節背屈角度（図 1）は，ST群で背屈約 25°から

38°までの間で推移しており，その平均は背屈約 29°で
あった．測定日間での比較では有意差はみられなかっ
た．また，運動開始時と終了時の比較においても有意差
はみられなかった．
壊死線維比率（表 2，図 2）は，中央部において CON

群および HS群と比較し ST群で有意に高い値を示した．
近位部，遠位部において，CON群と比較し HS群・ST

群で増加傾向であったが有意差は認められなかった．
筋線維タイプ構成比率（表 3）は，中央部において

CON群と比較し ST群で有意なタイプ I線維の減少，タ
イプ II線維の増加を示した．CON群および ST群と HS

群との間では有意差は認められなかった．近位部におい
て 3群間に有意差は認められなかったが CON群と比較
し HS群，ST群ではともにタイプ I線維の増加，タイ
プ II線維の減少傾向が見られた．遠位部においても 3

群間に有意差は認められなかったが，CON群と ST群
では類似した比率となり，CON群および ST群と比較
し HS群ではタイプ I線維は減少，タイプ II線維は増加

する傾向がみられた．
タイプ I・II線維の平均 CSA（図 3，表 4）は CON

群と比較し，HS群，ST群とも全ての部位で有意に低値，
HS群と比較して ST群で全ての部位で有意に高値を示
した．ST群内ではタイプ I・II線維とも，CSAの値は
中央部で最も大きく，近位部と比較して遠位部で有意に
高値を示した．部位別 CSAの平均値の変化率は，タイ
プ I線維において CON群と比較し HS群，ST群は近位
部ではそれぞれ 58％，38％の減少を，中央部ではそれ
ぞれ 50％，21％の減少を，遠位部では CON群と比較
し HS群，ST群はそれぞれ 50％，35％減少した．タイ
プ II線維において近位部ではそれぞれ 55％，36％の減
少を，中央部ではそれぞれ 54％，27％の減少を，遠位
部ではそれぞれ 47％，24％の減少を示した．

IV．考　察

足関節背屈角度を，本研究では木村ら 11)の使用した
装置と同様のものを用いてヒラメ筋を他動的に伸張させ
て計測した結果，伸張刺激負荷量が運動前後や日間に
よって異なることが想定された．そこで伸張運動開始時
と終了時の足関節背屈角度を毎回測定した結果，設定し
た日にち間や伸張運動の前後ともに有意差は認められず，
背屈角度に大きな変動はみられなかった．よって，最大
背屈時位での伸張負荷は実験期間中，概ね一定であった
と考えられる．
筋萎縮の指標とした筋線維横断面積は，近位部，中央
部，遠位部すべてにおいてタイプ I・II線維ともに，ST

群で HS群と比較し，有意に高値を，ST群内で中央部
で最も大きく，近位部と比較して遠位部で有意に高値を
示した．木村ら 11)は本研究と同様の伸張運動を体重の

表 1　体重，筋湿重量，相対重量比，筋長

群（n） 体重（g） 筋湿重量（mg） 相対重量比（mg/g） 筋長（mm）

CON（7）
HS（7） 
ST（7）

304± 13
215± 22*
175± 26*#

117± 8
 65± 10*
 86± 14*

0.39± 0.03
0.30± 0.06*
0.44± 0.06#

22± 2
20± 1*
19± 1*

n：対象ラット数，*：p<0.05（CON群との有意差），#：p<0.05（HS群との有意差）．

図1　ST群の足関節背屈角度

表 2　壊死線維割合

壊死線維割合（％）

群 近位部 中央部 遠位部

CON（7） 0.13± 0.22 0.13± 0.22 0.43± 0.36
HS（7） 0.61± 0.34 0.19± 0.24 0.75± 0.84
ST（7） 0.57± 0.72 1.35± 1.07*# 0.86± 1.04

n：対象ラット数，*：p<0.05（CON群との比較），
#：p<0.05（HS群との比較）．
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1/3負荷量で実施し，タイプ I線維で筋萎縮抑制効果が
みられたがタイプ II線維では効果を認めず，筋線維タ
イプによる伸張刺激への反応の相違を報告している．本
研究ではタイプ I・II線維ともに ST群では HS群より
も有意に高値を示し，体重量の 50％負荷量ではタイプ
II線維においても筋萎縮抑制効果のあることが示唆され
る．
本研究の体重量の 50％負荷量では筋の中央部で有意
な筋萎縮抑制効果がみられ，壊死線維割合も中央部で有

意に高値となった．一方で壊死線維において，先行研
究 14,15)では間欠的伸張運動により筋損傷が惹起される
ことが報告されており，その安全性を疑問視する見解も
示されている．また，廃用性萎縮筋に対し等尺性収縮を
行った例 16)では，廃用性萎縮筋は運動負荷に対する許
容範囲が小さく，より強度な運動課題を行うほど筋線維
肥大がおこるとは限らない．しかし，木村ら 11)は，体
重量の 1/3，つまり 33％と 100％の負荷量にて間欠的伸
長運動を実施し，筋萎縮抑制効果について伸張刺激負荷

CON群 HS群 ST群  50 µm2

図3　各群中央部の代表的ATPase染色（pH10.4）像
　　   淡染部はタイプ I 線維，濃染部はタイプ II線維を示す．

表 3　筋線維タイプ構成比

　群 タイプ I（％）

近位部 中央部 遠位部

CON（7） 81.0± 9.5 82.6± 4.9 80.8± 5.8
HS（7） 84.2± 9.5 79.6± 3.1 77.0± 7.3
ST（7） 84.6± 3.8 75.1± 3.8* 81.9± 8.3

タイプ II（％）

近位部 中央部 遠位部

CON（7） 19.0± 9.5 17.4± 4.9 18.9± 5.8
HS（7） 15.8± 9.7 20.5± 3.0 23.0± 7.3
ST（7） 15.5± 3.7 24.9± 3.8* 18.1± 8.3

表 4　筋線維横断面積

　群 タイプ I（µm2）

近位部 中央部 遠位部

CON（7） 1874± 524 2079± 621*# 1961± 982*#

HS（7）  709± 361*# 1047± 549*#  985± 070*#

ST（7） 1170± 090*# 1639± 495*# 1273± 768*#

タイプ II（µm2）

近位部 中央部 遠位部

CON（7） 1562± 564*# 2162± 753*# 1703± 870*#

HS（7）  706± 805*#  983± 870*#  901± 986*#

ST（7）  995± 906*# 1581± 046*# 1297± 743*#

n：対象ラット数，*：p<0.05（CON群との比較），
#：p<0.05（HS群との比較）．

CON群 HS群 ST群  50 µm2

図2　各群中央部の代表的HE染色像
　　   （矢印は壊死線維）
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が大きいほど筋損傷も生じるが，萎縮抑制効果が高かっ
たと述べている．本研究では臨床上，体重量の負荷を徒
手的に加え続けることは困難と考え体重の 50％負荷量
にて伸張運動を行ったが，本研究の負荷量では筋萎縮抑
制効果，壊死線維割合ともに筋の中央部で有意に大き
かったことから，体重量以下での間欠的伸張運動では筋
損傷も生じるが，その割合が大きいほうが萎縮抑制効果
も大きいと考えられる．また，我々の未発表データでは
同様な伸張方法（体重量の 100％負荷）で筋の遠位部で
より大きな筋萎縮抑制効果を示し，本研究の体重量の
50％負荷量では筋の中央部でより大きな萎縮抑制効果
がみられたことから負荷量による筋萎縮抑制効果の長軸
部位別の違いが示唆される．また，タイプ I・IIとも近
位部の面積と比較し遠位部の面積の方が有意に高値を示
していた．DiXら 17)は筋の伸張刺激に対する筋線維お
よび腱線維の影響を組織学的および遺伝子学的に分析し，
筋線維の伸張はタンパク質転換の重要な因子であり，特
に張力依存性の高い筋腱移行部の貢献が大きいと報告し
ており，本研究においても筋腱移行部により近い遠位部
の方が近位部よりも筋萎縮抑制効果が高かったと考えら
れる．
筋線維タイプ構成比は，中央部において ST群では

CON群と比較し，タイプ I線維は有意に低値を，タイ
プ II線維は有意に高値を示し，タイプ I線維からタイ
プ II線維への変化が大きかった．また HS群においても
同様の傾向がみられた．近位部および遠位部では，群間
で有意差がみられなかった．この点に関しては，壊死線
維割合の結果と関係していることも考えられるが，因果
関係については今後の検討課題である．先行研究 18)よ
り筋線維はそのタイプによって感受性が異なることや，
非荷重の影響や荷重による筋萎縮抑制効果を検証した研
究 5,16)においても，荷重時間や間隔によって筋線維タ
イプ別にその効果が異なることが報告されている．本研
究においても，部位による筋萎縮抑制効果の相違がみら
れ，伸張刺激に対する感受性は筋線維タイプおよび長軸
部位により異なる可能性が推測される．つまり，筋線維
タイプ比率や長軸部位の違いによって伸張運動による萎
縮抑制効果が異なることが示唆される．
筋線維タイプ構成比は，中央部において ST群では

CON群と比較し，タイプ I線維は有意に低値を，タイ
プ II線維は有意に高値を示し，タイプ I線維からタイ
プ II線維への変化が大きかった．また HS群においても
同様の傾向がみられた．近位部および遠位部では，群間
で有意差がみられなかった．この点に関しては，壊死線
維割合の結果と関係していることも考えられるが，因果
関係については今後の検討課題である．先行研究 18)よ
り筋線維はそのタイプによって感受性が異なることや，
非荷重の影響や荷重による筋萎縮抑制効果を検証した研
究 5,16)においても，荷重時間や間隔によって筋線維タ

イプ別にその効果が異なることが報告されている．本研
究においても，部位による筋萎縮抑制効果の相違がみら
れ，伸張刺激に対する感受性は筋線維タイプおよび長軸
部位により異なる可能性が推測される．つまり，筋線維
タイプ比率や長軸部位の違いによって伸張運動による萎
縮抑制効果が異なることが示唆される．
本研究は動物実験であり，4足動物であるラットと 2

足動物であるヒトとは解剖学的形態や運動様式の違いに
よるものから，本研究方法における運動を直接応用する
ことは困難である．しかし，廃用性萎縮筋に対する伸張
運動には適切な運動方法（時間，負荷量，部位）がある
との示唆や体重量の 50％という体重以下の負荷量でも
廃用性筋萎縮抑制効果がみられたことは，理学療法の基
礎データとして有用と考えられる．また，臨床への示唆
として，本研究において，伸張刺激は中央部とより遠位
部で筋萎縮抑制効果がみられた．宮地ら 19)はラットヒ
ラメ筋の廃用性筋萎縮に対し温熱負荷を行い，より近位
部で筋萎縮抑制効果がみられたと報告している．これら
の結果から，長軸部位別に応じた方法を考慮すれば廃用
性筋萎縮に対しより効果的な介入ができると推測され
る．さらに，本研究では実験期間は 16日間であり，こ
の期間中の筋線維の病理学的・組織学的変化を経時的に
は観察しておらず，筋線維横断面積や筋線維タイプの変
化，筋線維損傷の発生時期などは特定できていない．ま
た，この期間を超えて経過した際の伸張運動の効果や廃
用性筋萎縮の程度も不明であり，今後は，筋線維の病理
学的・組織学的変化の経時的な観察や廃用性萎縮後の筋
に対する伸張運動の影響も調べていくことが必要であ
る．
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