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要旨

廃用性筋萎縮の進行抑止に及ぼす荷重の効果を,一日の荷重時間の違いから検肘した。

ラットを対象に，寡運動法により後肢を懸垂し非荷重とし，廃用性筋萎縮を作製した。

その間，一日一時間荷重群と二時間荷重群（一時間を二回）は懸垂をはずし荷重した。

二週間後，ヒラメ筋と長指伸筋を摘出し組織化学的に分析した。

その結果,非荷重および荷重刺激による影響は,長指伸筋に比べヒラメ筋で著明であっ

た。筋湿重堂および筋線維断面積は，ヒラメ筋のタイプ１に関し，一日一回荷重より二

回荷重の方が，廃用性筋萎縮の進行抑止に効果的なことを示唆した､

、

ＫＥＹＷＯＲＤＳ

Disusemuscleatrophy，Musclefibertype,Non-weight-bearing,Weight-bearing
time

初期から荷重負荷を加え，一日の荷重時間の違いが筋萎

縮進行の抑止に及ぼす影響を組織化学的に検索し，臨床

における廃用性筋萎縮防止に関する基礎データとするこ

とを目的とした。

はじめに

廃用性筋萎縮は，特に高齢者において安静臥床により

短期に進行し，その予防・治療方法の確立は理学療法に

おける重要な課題の一つと考えられる。さらに近年の研

究では，リハビリテーション治療を行っていても，脳卒

中片麻痩患者の健側下肢に廃用性筋萎縮が起こりうるこ

とが指摘されている')。

従来の筋萎縮予防に関する研究から，下肢では荷重を

かけることが重要とされており2),また萎縮筋にトレッド

ミルによる運動負荷を加えると，萎縮を半減できるとい

う報告3)がある｡また筋力低下の予防・改善に与える要素

には，強度・持続時間・頻度などがある3'4)。しかし，現

実には安静臥床状態にある患者に，強い強度の運動負荷

を課すことは困難なことが多い｡．そのため理学療法では

早期から起立台などを使い，下肢に荷重をかけることも

行われるが，その際の訓練時間・頻度に関しては，全身

状態の制限もあり，殆ど経験的に実施されている。

そこで本研究では,萎縮進行中のラット後肢筋に対し，

対象と方法

対象はWistar系雄ラット（体重243±269)１６匹で,対

象筋はヒラメ筋（ＳＯＬ）および長指伸筋（ＥＤＬ）とし

た。

廃用性筋萎縮は，Moreyの方法5)を参考に，－部改変

し作製した6)｡具体的には,体幹から骨盤帯・尾部にかけ

てギプスを巻き,骨盤帯背側部にジョイントを取りつけ，

後肢が床に触れない程度に懸垂した(図１－(a))｡なおラッ

トは前肢を使い移動でき，餌□水は自由に摂取可能であ

る。寡運動法は懸垂することで後肢体重負荷を除去する

もので，後肢の活動は荷重以外制限されず，筋の活動や

物質代謝の面から安静臥床状態に近似したモデルである3)。

しかも懸垂をはずせば正常な四肢荷重が可能となる。
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(a）寡通勤実施中のラット （b）荷重負荷中のラット

・図１寡運動および荷重負荷方法
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図２体重（ＢＷ）に対する筋湿璽斌（ＭＷ）の比

実験方法は，まず対象を４匹ずつ四群に分け三群を実

験群ぅ一群を対照群（ＣＯＮ）とした。実験群は弊迎動群

（ＳＵＳ)，券運動実施中に一日一時間懸垂をはずし荷重

負荷を加えた群(ＳG1）,および寡運動実施中に－時間荷

重を一日二回(午前・午後)加えた群（ＳG2）とした(表

１)｡また,荷重はラットが比較的低活動であるライトＯＮ

時に実施し，特に運動負荷は加えなかった。具体的には

図１－(b)に示すように，寡運動実施中のラットのジョイ

ント部で懸垂をはずし，四肢で正常な荷重ができるよう

にした。なお，対照群には実験群と同様に体幹にギプス

を巻いたが，懸垂はしなかった（表１)。

荷重負荷は一週間に５日実施し，実験期間は二週間と

した。実験終了後，体重を測定し対象筋を左右両側から

摘出した。各筋湿重童測定後，組織化学的に分析するた

め,まず凍結切片(厚さ：１０仏、）を作製し,その後ルチー

ンATPase染色7)を実施した。各筋あたり約200本の筋

表１各群の実験内容

群 実験内容

ＳＵＳ寡運動

実験群ＳＧ１寡運動＋１時間荷重（１回/日）

ＳG２弊運動＋１時間荷重（２回/日）
￣･ロー￣・￣●￣￣●－－－－－－－－－－－－－－－□－－－－－－の－－□－－－－．，－②－－－－－－－－－－－－⑤一口一一一一一一．．。－－－－ローロー．

対照群ＣOＮギプスの5;人

線維を,白いタイプ１と濃く染まったタイプ２に分類し，

構成比率を計算した。さらに筋萎縮の程度を知るため，

筋線維断面積を三次元画像解析システムＣＯＳＭＯＺＯＮＥ

９８（日本光学工業社製）を使い，デジタイザー（グラフ

テック社製マイタブレットⅡ）で入力し測定した｡‘

なお,統計検定にはｔ検定を用い,有意水準は５％とし

た。
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表２各群の筋漏電舟(ＭＷ)および相対重量比(ＭＷ/ＢＷ） 表３各群の筋線維断面稠

ＳＯＬＥＤＬ
群------------------------------------

タイプ１タイプ２タイプ１タイプ２

ＥＤＬ
－－－－－－－－－－－－－￣－－￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣■

ＭＷ(ｍg）ＭＷ/BＷ

ＳＯＬ
群一一-------------------

ＭＷ(ｍg）ＭＷ/BＷ

1107±235

1316±324＊

1187±302＊

1332±272＊

1321±457

1673±605＊

1434±526＊

1932±780＊

1592±379

1739±397＊

1576±370

2190±590＊

ＳＵＳ

ＳＧｌ

ＳＧ２

ＣＯＮ

0.50±0.01

0.50±0.06

0.49±0.02

0,54±0.03＊

＊
７
９
８
０

１
２
’
１

＋
｜
＋
｜
＋
一
十
一

４
１
５
９

１
３
１
７

１
１
１
１

1275±292

1638±460＊

1711±430＊

2990±758＊

0.33±0．０２

0.36±0.04

0.41±0.04＊

0.50±0,03＊

SＵＳ

ＳＧ１

ＳＧ２

ＣＯＮ

７５±1５

９５±18＊

９６±１１＊

165±１１＊

(単位：似、2）＊：ｐ＜0.05,ＳＵＳ群との有意差＊：ｐ＜0.05,ＳＵＳ群との有意差

３．筋線維断面積について（表３）

平均値で比較すると，ヒラメ筋の大部分を占めるタイ

プ１では,ＳＵＳ群がＣＯＮ群の43％に,ＳＧｌ群が55％に，

SG2群が57％に減少した｡統計的には,ＳG2群がＳＧ１群

より有意に大きかった｡分布比率をみると荷重群(ＳＧ１

群とSG2群）は，ＳＵＳ群とＣＯＮ群の中間に位置し,荷

重による筋萎縮予防の効果が認められた（図４)。

しかし，ヒラメ筋のタイプ２および長指伸筋のタイプ

１．２では，ＳG2群よりＳＧ１群が有意に大きく，ヒラメ

筋のタイプ１とは逆の現象を示した。

考察

ヨド荷重および荷重負荷による影響は，遅筋であるヒラ

メ筋が,速筋である長指伸筋に比べ著明であったことは，

従来の研究結果8-10)を支持するものであった。

荷重による廃用性筋萎縮防止の対策としては，できる

だけ荷重時間を増やせば効果が期待できると考えられる。

しかし，現実問題として長期臥床患者などには，長時間

の荷重負荷は困難である。Ｄ，aunnoら4)は非荷重間のヒ

ラメ筋萎縮対策として，遠心（1.5G,2.6Ｇ）による効果

〔ＥＤＬ〕

タイプ１タイプ２

結果

１．筋湿重量について（表２，図２）

寡運動によりヒラメ筋の筋湿重量は対照群の45％に，

長指伸筋は64％に減少し，ヒラメ筋に及ぼす影響が大き

かった。

また，筋湿重量は体重の影響をうけるため，体重（９）

に対する筋湿重量（ｍｇ）の比（以下，相対重趣比）を

計算した。その結果，ヒラメ筋ではＳＵＳ群はＣＯＮ群の

66％に減少したが，ＳＧ１群では72％，SG2群では82％に

とどまった｡統計的にはSUS群とSG1群間に差はなかっ

たが，ＳＧ２群はＳＧ１群より有意に大きかった｡長指伸

筋では,実験群がＣＯＮ群の91～93％で,実験群間に差は

なかった。

２．筋線維タイプ構成比率について（図３）

ヒラメ筋ではＳＵＳ群とＳＧ１群でタイプ１ｶK少く(72.4～

73.2％)，ＳG2群とＣＯＮ群がともに76.2％と多い傾向に

あったが，群間に有意差は認めなかった。

長指伸筋では,各群ともタイプ２が大部分を占め(92.4～

93.3％)，ヒラメ筋同様群間に差はなかった。

〔ＳＯＬ〕

タイプ１タイプ２

SＵＳSＵＳ

27.6％ｉ ６72.4％

SＧ１SＧ１

93.0％7.0％26.8％Ｉ73.2％

SＧ２SＧ２

23.8％76.2％

CＯＮCＯＮ

92.4％7.6％76.2％ 23.8％

100％５０100％０５０

図３各群の筋線維タイプ構成比率（平均値）

０
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を調べたが,１Ｇで一日２時間の地上荷重より効果的とは

いえなかったと報告している。Thomasｏｎら8)はラット

を４週間懸垂し，その間一日２時間荷重した群と４時間

荷重した群では筋重壁に差はなかったが，非荷重のみの

群より有意に大きかったと報告している。そこで本研究

では臨床的応用を考慮し，一回一時間の荷重を採用（一

日二回で計二時間荷重となる）した点が，従来の研究と

の違いである。

実験群の筋線維タイプ構成比率に関しては，ヒラメ筋

および長指伸筋ともに,Rileyら'1)の報告と同様,対照群

との間に有意差を認めなかった。つまり，非荷重および

荷重刺激は筋線維タイプに影響しなかった。しかし，ヒ

ラメ筋においては,ＳG2群とＣＯＮ群の平均値が等しく，

SUS群やＳG1群に比しタイプ１が多い傾向があった｡二

週間という実験期間の短さを考えるならば，一日二回荷

重がヒラメ筋のタイプ構成比率を維持する可能性が推測

される。

ラットの安静荷重状態では，足関節は約30度背屈位，

可動範囲は30-180度であるが，懸垂により90-180度に

減少する皿)。つまり非荷重によりヒラメ筋は短縮位とな

る。また，非荷重中の筋ＥＭＧ活動は離床直後減少する

が,徐々に回復し７～28日後には懸垂前と同程度となる１２)。

しかし，大平'3)は筋重愈の減少などから筋活動は正常で

はないことを示唆している。Houlbrookeら'4)はヒツジ

の関節軟骨のグリコサミノグリカン量測定から，関節の

機能維持には荷重と関節の動きが重要であることを示唆

している。本研究においては，非荷重により減少してい

た可動範囲と筋収縮が，荷重刺激により筋，特にヒラメ

筋がストレッチされ，また筋収縮が増加したことが筋萎

縮進行の抑止に影響した要因と考えられる。

筋線維断面積の結果では，ヒラメ筋のタイプ１は，荷

重時間が増せば効果的であった。しかし，ヒラメ筋のタ

イプ２および長指伸筋では，一日二回荷重で荷重時間が

２倍になっているにもかかわらず，逆に一回荷重の方が

効果的であった。以上のような荷重刺激に対する反応の

違いの要因としては，第一に酸素タイプによる荷重刺激

感受性の違いが考えられる。つまりタイプ１が多いヒラ

メ筋は感受性が高く，タイプ２が主成分である長指伸筋

は低いことが推測される。第二に急激な筋使用による炎

症の可能性である。KriPpendorfら'5)は非荷重から再荷

重による筋変性の程度は，再荷重時間に依存しているこ

とを示唆している。第三に実験処置によるストレスが刺

激効果を上回った6,16)ことが考えられる｡今後は,効果的

荷重負荷方法の検索のため，荷重時間と頻度の関係をよ

り詳細に検討する必要がある。

以上より，本研究の結論として，荷重刺激は完全では

ないが，ある程度萎縮の進行を抑止できること，さらに

筋湿重堂および筋線維断面積の結果より，ヒラメ筋のタ

イプ１に関しては，－日一回荷重より二回荷重の方が効

果的なことが示唆された。
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まとめ

ラット廃用性筋萎縮の進行抑止に及ぼす荷重刺激の効

果を，一日の荷重時間の違いから検討した。その結果，

非荷重および荷重刺激による影響は，長指伸筋に比べヒ

ラメ筋で著明であった。筋線維タイプ構成比率に変化は

なかった。筋湿重避および筋線維断面菰は，ヒラメ筋の

タイプ１に関し，－日一回荷重より二回荷重の方が効果

的なことを示唆した。

本研究は平成５年度文部省科学研究費補助金（奨励研

究Ａ，課題番号05771064）の助成を受けて実施したもの

の－部である｡
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