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遅発性筋痛症（以下 DOMS）は運動から 1～2 日後に生じる筋の不快感であり，その原因として様々な

諸説があるが，一定の見解は得られていない．これまでわかっているDOMSの発生メカニズムの１つと

して，メカニカルストレスにより筋損傷が生じ，炎症反応などによってDOMSを引き起こすと報告され

ている．強度な運動では，筋繊維に対して部分的な損傷を誘発し，アポトーシスになる．しかしこれ

までに DOMS モデルにおいてアポトーシスとの関係を示した報告はなく，本実験ではまず，DOMS 発生

メカニズムにおけるアポトーシスの関与について検討した．またアポトーシスのカスケードの1つで

ある小胞体ストレスは，過剰な活性化によりアポトーシスを誘導すると報告されている．小胞体スト

レスというバランスの崩れた状態を解消するために，細胞は小胞体ストレス応答(以下 UPR)と呼ばれ

る細胞内情報伝達経路を活性化させる．小胞体ストレスの状態が続くと，UPR は恒常性維持からアポ

トーシスの促進へと変わる．UPRのアポトーシス誘導への経路の1つに，CHOP/GADD153産生経路が存

在し，アポトーシス産生を起こす．また，小胞体ストレスが負荷されたときに特異的に発現が誘導さ

れる分子シャペロンの 1つが GRP78 であり，GRP78 の発現量は UPR の指標となる．これまでに代謝性

疾患，腫瘍や脳神経疾患などで様々な小胞体ストレスの関与が報告されているが，DOMSモデルでは小

胞体ストレスとの関係を示した報告はない．しかし今回DOMSモデルでもアポトーシスが起こっている

なら，その誘因に小胞体ストレスが関与しているのではと仮説した．ラットに，小動物用トレッドミ

ルを用いて，下り坂走による運動を負荷した．下り坂走による運動負荷はArmstrongらの方法に準じ

て，下り傾斜15°，速度20m/minの条件で5回繰り返した．このモデルでは，後肢の大腿四頭筋が遠

心性運動となり，DOMSを引き起こす．コントロール，運動負荷直後，1日後，2日後，3日後，7日後

にそれぞれ大腿四頭筋を採取した．TUNEL染色を用い，アポトーシスを評価し，DOMSと小胞体ストレ

スとの関係を，GRP78と CHOP/GADD153の発現量をmRNAによるRT-PCRで評価した．TUNEL染色ではア

ポトーシス核の割合が運動後2日後にピークとなり，その後徐々に低下し，運動後7日目にはコント

ロール群と同等になった．一方GRP78と CHOP/GADD153の mRNAの発現率も，運動後2日でmRNAの発現

率がピークとなり，運動後7日目でコントロール群とほぼ同等になった．これらの結果はいずれもDOMS

の不快感の経過と同様な経過をたどっていた．つまりDOMSにおいてアポトーシスが起こり，その際小

胞体ストレスがアポトーシスへの誘因の1つとして働いていることが示唆された． 


