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Ⅰ 緒言 

 骨格筋は可塑性に優れ，筋力トレーニングなどの

刺激に応答して肥大する一方で，ギプス固定などの

筋活動量の低下に応答して短期間で萎縮が生じる 1)．

特に抗重力筋である下肢の骨格筋は，寝たきりや固

定などの筋の不使用による影響を大きく受けやすい

2)．また，萎縮した筋は，その高い可塑性により再負

荷により元に戻ろうとする 3)．怪我などの臨床的治療

として行われるギプス固定は筋萎縮を生じさせ，ギ

プス解放後に筋が元に戻ろうとするのは，その例で

あるが，治療後に早期にスポーツ現場や社会復帰

するためには，より早い回復が望まれる． 

 骨格筋は，筋収縮速度は遅いが酸化系能力に優

れたタイプⅠ線維，筋収縮速度は速く，解糖系能力

に優れるが疲労しやすいタイプⅡ線維，そして，そ

れらの中間型であるタイプⅠ+Ⅱ線維に分類される．

さらに，どのタイプの筋線維がその筋を構成するか

により遅筋か速筋かが決定される．一方で，不活動

などによる筋線維の萎縮の程度はタイプⅡ線維に比

べタイプⅠ線維で大きいこと 4)，慢性的な筋萎縮

は酸化系酵素活性を低下させることが報告されて

いる 5)6)．したがって，筋萎縮やその後の回復を考

える際，その機能回復の観点から筋線維横断面

積だけではなく，代謝の変化も伴わせて検討する

必要がある． 

 クレンブテロール(CLE)は，喘息薬として臨床的

に使用されている β2-アゴニストであり，筋タンパク

質合成の亢進および分解の抑制により骨格筋の

肥大を誘発する筋肉増強剤でもある7)．また，その

肥大効果は速筋に選択的に作用すること 8)，さら

に，ギプス固定中の CLE 投与による筋萎縮の抑制

効果は筋線維タイプによって異なることが報告され

ている 9)． 

 そこで，本研究ではラットの後肢骨格筋にギプス固

定を施し，萎縮後の骨格筋の回復時に CLE 投与を

行った場合，回復にどのような作用を及ぼすのかを

筋線維の横断面積と代謝酵素活性について検討し

た． 

Ⅱ 方法 

(1) ギプス固定，CLE投与方法 

 実験には生後 7週齢の Sprague-Dawley系雄ラ

ットを 28匹使用した．ラットは 1週間の予備飼育後，

9 日間のギプス固定を行うギプス固定群(IMM 群)，

その対照群(CON群)，ギプス固定後に14日間の通

常飼育を行う回復群(R-CON群)，同じく続く14日間

の回復期間に CLE を投与する回復群(R-CLE 群)

の4群に分けた．ギプス固定は足関節角度が底屈0

度になるように包帯式ギプスを用いて固定した．

CLEは 1.0mg/kg/dayで皮下投与を行い，R-CON

群にはCLE と等量の生理食塩水を投与した．IMM

群は 9 日間の固定期間後に CON 群と共に筋を摘

出し，R-CON 群と R-CLE 群は回復期間後に筋を

摘出した(図 1)．被験筋は内側腓腹筋(MG)とした．

ラットは体重測定後，麻酔下にて断頭屠殺し筋を摘

出した．筋は筋湿重量を秤量後，液体窒素で冷却し

たイソペンタン中にて急速凍結し，組織化学的分析

を行うまで-80℃で保存した． 

(2) 組織化学染色 

 MGの筋腹部から厚さ 10μmの連続切片を作成し，

免疫抗体染色，コハク酸脱水素酵素(SDH：酸化系

能力の指標)染色，グリセロリン酸脱水素酵素(GPD：

解糖系能力の指標)染色を行った．それぞれの染色

図 1 実験期間と群分け 



標本は光学顕微鏡で 400 倍に拡大し，画像を接続

した CCD カメラを介してパソコンに取り込んだ．タイ

プ分類は，中村ら 10)の方法に従い，内側腓腹筋の

近位部(proximal)と遠位部(distal)に相当するそれ

ぞれの部位において，隣接した少なくとも 150 本以

上の筋線維について行った．筋線維のタイプ分けは，

抗 slow myosin に陽性反応を示すタイプⅠ線維，

抗 fast myosinに陽性反応を示すタイプⅡ線維，抗

slow myosin と抗 fast myosin の双方に陽性反応

を示すタイプⅠ+Ⅱ線維に分類した．染色画像は，

画像処理ソフト(ImageJ ; NIH)を用いて筋線維の外

周を囲み，筋線維横断面積を計測した．筋線維の横

断面積は同時に取り込んだマイクロスケールを用い

て μm2に換算した．筋線維の SDH活性とGPD活

性は，染色画像と同時に取り込んだステップタブレッ

ト(Kodak ; 405ST146)の濃度を用いて，平均染色

濃度を光学的濃度値(O.D.)に変換した． 

(3) 統計処理 

各群の測定値の平均と標準偏差を算出し，多重

比較にはFisher’s PLSD法を用いた．なお，全ての

検定において有意水準は 5％未満(p<0.05)とした． 

 

Ⅲ 結果および考察 

(1) 筋重量および相対的筋重量(図 2) 

 ギプス固定により筋重量および相対的筋重量は有

意に低下した．これは，固定による筋萎縮を報告し

ている先の研究と同様の結果であった 1)11)．この筋

萎縮は不活動による筋タンパク質合成の低下，筋タ

ンパク質分解の亢進によるものと考えられた 7)12)． 

ギプス解放後 14 日目の R-CON 群の筋重量は

IMM 群に比べて有意に高値を示し，不活動状態に

よる筋萎縮後の再負荷での回復が観察された．しか

し，相対的筋重量においてCON群に比べて有意に

低値を示したことから，ギプス固定による筋萎縮は

14 日間の回復期間では十分な筋タンパク質の回復

には至っていない可能性が考えられた． 

R-CLE群の筋重量は，R-CON群より高値を示し，

CLE 投与による回復促進作用が認められた．CLE

は遅筋に比べて速筋に選択的に作用すると報告さ

れており 7)，被験筋であるMG も速筋であることから，

CLEの同化作用がこの筋に回復促進の作用を及ぼ

したと考えられた．さらに，相対的筋重量において

CON 群との違いがなかったことから，明らかに筋タ

ンパク質合成の亢進にともなう回復の促進作用があ

ったと考えられた． 

(2) 筋線維横断面積(図 3) 

 ギプス固定によりCON群に比べて近位部のタイプ

Ⅰ線維およびタイプⅠ+Ⅱ線維が有意に低値を示し

たが，タイプⅡ線維では違いはなく，固定による不

活動の影響は slow myosinを含む遅筋線維で大き

かった．通常状態では抗重量筋としての貢献が速筋

線維に比べて遅筋線維でより高いため 5)6)13)，その

負荷が失われたために slow myosinを含む遅筋線

維でその影響がより大きく現れたと考えられた．また，

遠位部ではタイプⅡ線維が有意に低値を示した．こ

れは固定時の筋の状態が関係していた可能性があ

る．一般的に短縮位での筋の固定は伸長位での固

定に比べて筋萎縮の程度が大きいことが報告されて

おり 17），本研究で用いた固定方法では近位部と比

べて遠位部がより短縮された状態で固定されていた

可能性が考えられた． 

14 日間の回復期間後の近位部において，タイプ

Ⅰ線維はCON群に比べて有意に低値を示したまま

だったが，タイプⅠ+Ⅱ線維およびタイプⅡ線維で

は CON群と同等の値を示した．また，遠位部のタイ

プⅡ線維でも同様の変化がみられた．これは固定に

より萎縮した筋では，不活動からの急激な再負荷が

過負荷になり，タイプⅠ線維に比べてより大きな張力

発揮を有するタイプⅠ+Ⅱ線維およびタイプⅡ線維

の動員が優先的に行われた可能性があることが考え

られた． 

回復期に CLEを投与した場合，近位部の筋線維

図 2  MGの筋重量 



はすべてのタイプでIMM群に比べて有意に高値を

示し，またR-CON群に比べても高値を示した．これ

らは，CLE による回復促進作用を示していた．しか

し，これらの結果は，CLEは速筋線維に選択的に作

用するという先行研究とは異なり，遅筋線維にも作用

していた．後肢懸垂での無負荷により，萎縮した主

にタイプⅠ線維で構成されているヒラメ筋のアドレナ

リン受容体の感受性が高まるという報告がされている

14)．本研究においても先の研究と同様にギプス固定

によりタイプⅠ線維でアドレナリン受容体の感受性が

亢進し，CLE の同化作用が現れ，回復が促進され

た可能性が考えられた．しかしながら，遠位部のタイ

プⅡ線維ではCLEの回復促進作用がみられなかっ

た．この理由は明らかではないが，同じタイプⅡ線

維でも，アドレナリン受容体の密度が異なっていたり，

負荷刺激に対する受容体の感受性応答も異なる可

能性が考えられた． 

 

図 3 タイプ別の筋線維横断面積 

(3) 筋線維SDH活性(図 4) 

 ギプス固定により近位部と遠位部のすべてのタイ

プの筋線維の SDH 活性は CON 群に比べて低値

を示した．これは不活動は骨格筋細胞の代謝活性を

変化させ，酸化系酵素活性の低下を起こすという先

の研究と同様であった 5)15)． 

ギプス解放後の回復期間で近位部と遠位部のす

べてのタイプの筋線維の SDH活性は IMM群と変

わりがなく，再負荷が筋線維の酸化系代謝をあまり

刺激していないことが考えられた．これは再負荷が

通常状態と異なり筋にとって高負荷の刺激になった

ことで代謝が解糖系依存となり酸化系代謝が刺激さ

れなかった可能性が考えられた．また，本研究で採

用した 2 週間の回復期間は，筋線維の酸化系能力

の回復を捉えるのには短かった可能性も考えられた． 

回復期に CLE を投与した場合，近位部と遠位部

のすべてのタイプの筋線維の SDH活性はR-CON

群より低値を示した．CLE は筋を速筋化すると報告

されており 16)，そのために酸化系の代謝が抑制され

た可能性が考えられた．遠位部のタイプⅡ線維の

SDH 活性は，近位部のタイプⅡ線維とほぼ同様の

傾向を示したが，全体的に低値を示した．これは遠

位部の筋線維の GPD 活性が近位部に比べて高か

ったことに関係していると考えられた． 

 

(4) 筋線維GPD活性(図 5) 

 近位部の筋線維のGPD活性はすべてのタイプで

固定，回復，CLE投与による変化は観察されなかっ

た．また，遠位部のタイプⅡ線維の GPD 活性は

CLE 投与により CON 群より低値を示したが，ほぼ

近位部の筋線維 GPD 活性とほぼ同様だった．これ

らの結果から解糖系の代謝能力は，酸化系の代謝

能力に比べて活動の変化やCLEの影響を受けにく

いと考えられた． 

 

図 5 筋線維タイプ別のGPD活性 

 

以上から，CLE 投与は萎縮した内側腓腹筋の回

復を促進することが明らかとなった．しかしながら，

図 4 筋線維タイプ別の SDH活性 



回復の促進作用は同じ筋線維であっても筋内部位

で異なることが示唆された．  
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