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I．緒 言

不慣れな運動や高強度の筋力トレーニングによって
遅発性筋痛を経験することは珍しくない。遅発性筋痛
は筋損傷を原因とし，運動誘発性の筋損傷は伸張性収
縮の繰り返しによって引き起こされる。損傷筋にみら
れる，骨格筋細胞の壊死や部分変性，支配神経との連
絡遮断などは筋機能を長期間にわたって低下させる原
因となることが知られている１９）。また，損傷に続く再
生の過程では，筋は速やかに再生されることが知られ
ているが，その過程において，筋線維組成の変化や筋
肥大などの形態変化が誘導される可能性があることが
示唆されている。
一般に，筋線維組成は遺伝的に決定されているが，

筋線維は損傷により，一時的に支配神経が解離し，脱
神経を受ける１２）。再生の過程にある筋線維の神経筋接
合部には，複数の神経軸索が観察され，筋線維は多重
神経支配の状態となる１２），１３）。その後，余剰神経は排除
されることで，筋線維は再び単一神経支配の状態へと
戻る。余剰神経の排除の過程において，支配神経が損
傷前のものと組代わる可能性があることから，筋損傷
は筋線維タイプの移行を誘導すると考えられてい
る１４）。近年では，筋損傷を引き起こす下り走と通常の

トレッドミル走トレーニングを組み合わせて行うこと
で，損傷した筋ではミオシン重鎖－TypeImRNA発現
量が増加することが報告されており１３），余剰神経の選
択的排除には，筋の活動状態が影響する可能性が示唆
されている。
筋の肥大には，既存の筋線維の横断面積の増加（肥
大）と，筋線維数の増加（増殖）が貢献する１８）。筋収
縮に伴う力学的ストレスや化学的ストレスの増加，ま
た神経系因子や内分泌因子等の供給は，筋衛星細胞等
の組織性幹細胞や，筋核を刺激し，筋線維の肥大や増
殖を誘導する２）。短縮性収縮を用いたトレーニングと
比較して，伸張性収縮を用いたトレーニングは筋肥大
が大きく起こる３），５）。これは伸張性収縮に伴う損傷－
炎症の過程において，筋衛星細胞が強く活性化される
ためと考えられている２）。
伸張性収縮による筋痛は，短期間のうちに消失する
が，損傷した筋の完全な再生には，３週間以上の時間を
必要とするが１９），一般に，筋痛を感じることで運動ト
レーニングを中断することは稀である。従って，筋損
傷発生後にも継続される運動トレーニングは，再生過
程にある骨格筋細胞に対し負荷を与えていることが考
えられ，骨格筋の形態的，機能的特性に影響を与えて
いることが推察される。また，筋損傷は，ここに述べ
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たように，筋線維組成の変化や筋肥大を促進する可能
性があることから，運動トレーニング期間中に発生し
た筋損傷は，骨格筋のトレーニング対する適応を助長
する可能性も十分に考えられる。しかし，トレーニン
グ期間中に発生する筋損傷が骨格筋の形態的，機能的
特性に与える影響について検討した報告は少ない７）。
そこで本研究では，走トレーニングに機械的伸張性
収縮を加えて負荷した際の骨格筋を対象に，組織染色
並びに張力測定を用いて形態的，機能的特性を明らか
にし，トレーニング期間中に発生した筋損傷が骨格筋
のトレーニング効果獲得に与える影響について検討し
た。

II．実 験 方 法

１．実験概略
生後４週齢のSpragueDawley系雌性ラットを用い

た。被験筋は足底筋とした。実験動物は１週間の予備
飼育の後，トレッドミル走トレーニングを行った群
（Runtrainedgroup，以下Run群，n=５），トレッドミ
ル走トレーニングに機械的伸張性収縮を併せて負荷し
た 群（Runtrained+eccentriccontractionsgroup，以 下
Run+Ecc群，n=６），対照群（controlgroup，以下Con
群，n=５）の三群に分類した。
Run，Run+Ecc群に対し，小動物用トレッドミルを用

いて走トレーニングを行った。速度と時間を徐々に増
加させ，トレーニング開始から３週目より速度
３５m/minで１日１時間，週６日間，生後１３週齢までの
合計８週間行った。
なお実験にあたり，日本生理学会により規定された

「生理学領域における動物実験に関する基本指針」なら
びに，「愛知教育大学動物実験指針」を遵守して行った。

実験動物は飼育箱（２６５×４２５×１５０mm）内に２匹ずつ入
れ，昼夜逆転された１２時間の明暗サイクルの小屋にて
餌（日本クレア，CE-２），飲水共に自由摂取の環境下
で飼育した。飼育環境は室温２３±２℃，湿度５５±５%
とした。

２．伸張性収縮
Run+Ecc群に対し，トレッドミル走トレーニング開

始から２，４，６週間目（生後７，９，１１週齢時）に，機械
的伸張性収縮を行なった。ラットをペントバルビター
ル麻酔（６０mg/kgbodyweight）下におき，伏臥位でス
テージ上に固定した。そして右足部を回転軸となる
バーの付いたプレート上に。下腿背部の脱毛した皮膚
上に装着した電極より，電気刺激として０.１msec幅の
矩形波極大強度刺激を頻度１４０Hzにて１.５秒間与え，
足関節底屈筋を最大強縮させた。刺激開始から３００
msec後に，サーボモーター（ダイアメディカルシステ
ム，DPS-６６０）により機械的に毎秒１２０°の速度で３０°ま
で足関節を背屈させ，被験筋に対する伸張性収縮を実
現した４），８）。この伸張性収縮を３０秒に１回の頻度で３０
分間，計６０回行い，翌日より，トレーニングを再開し
た。同じ実験手法により伸張性収縮を行なった場合の
筋損傷量を調べた場合，一横断面からの分析結果では
２５－４４%の筋線維が損傷することが報告されている４）。
また本研究で実施した伸張性収縮により，Run+Ecc群
の全ての個体から，再生筋線維に特異的な，中心核線
維及び小径線維（横断面積が１,０００μ愛以下）が観察さ
れた（図１）。

３．張力測定
トレーニング終了後，被験筋の収縮特性の測定を行
なった。ラットをペントバルビタール麻酔（６０mg/kg

Figure1.Cross-sectionsofplantarismusclesfromCont,RunandRun+Eccgroup(H-Estain).Centralnuclei(arrow)andsmall
fibers(arrowhead)appearedonlyRun+Eccgroup.
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bodyweight）下におき，出血を最小限に抑えながら被
験筋を露出させた。被験筋への血流を維持した状態で
筋の末梢側の腱を切断し，ストレインゲージ（共和電
業，LTS-A）に接続した。上部中枢との連絡を絶った坐
骨神経から０.１msec矩形波の間接極大刺激により単収
縮張力並びに最大強縮張力を得た。張力測定中の被験
筋は，常時，酸素９５%，二酸化炭素５%の混合ガスで
飽和された３６±０.５℃ のリンゲルロック液（１３７mM
NaCl，５mM KCl，１mM MgCl２，１mM NaH２PO４，１g
NaHCO３，２mMCaCl２，２gGlucose）内に浸漬された。
得られた単収縮張力の波形を用いて，張力発揮開始か
ら最大振幅までの時間を単収縮時間として測定した。
５０%最大強縮張力が発揮できる刺激頻度にて，刺激時
間４５０msec，１.５秒毎の収縮を５分間連続した。この際
に得られた疲労曲線より，刺激開始直後の最大張力に
対し，５分後の張力の相対値を疲労耐性の指標とした。

４．組織化学的分析
被験筋は張力測定後，直ちに摘出され，湿重量測定

後，液体窒素で冷却されたイソペンタンによって瞬間
凍結された。その後，凍結ミクロトーム（Leica，
CM１８５０）を用いて，筋腹部より，厚さ１０μmの連続
横断切片を作成した。組織化学的染色は，pH４.６の前
処理を行ったmyosinATPase（adenosinetriphosphatase）
染色及びSDH（succinatedehydrogenase）染色，並びに
HE（hematoxylinandeosin）染色を行なった。筋線維タ
イプ分類の概要は以下に示す通りである１）。myosin
ATPase染色及びSDH染色の染色強度が高強度のもの
をTypeI線維，myosinATPase染色の染色強度が低く，
SDH染色の染色強度が高強度のものをTypeIIa線維，
myosinATPase染色の染色強度が中程度かつ，SDH染
色の染色強度が高強度のものをTypeIId線維，myosin
ATPase染色の染色強度が中程度かつ，SDH染色の染
色強度が低強度のものをTypeIIb線維とした。この分
類を基に一横断面積の全筋線維数に対する筋線維タイ
プ別本数比を算出した。またSDH染色を行ったサン
プルより，画像処理ソフト（ImageJver．１.３８，http：
//rsb.info.nih.gov/ij/）を用いて各筋線維タイプ毎の平均
横断面積を算出した。各個体の筋線維横断面積の測定
サンプル数は，全ての筋線維タイプから無作為に一横
断面あたり１００本以上とした。なお小径線維は横断面
積の計測から除外した。

５．統計処理
すべての実験において得られた値は，平均値 ±標準
偏差により表した。統計については一元配置分散分析
を用いて有意差検定を行なった。それぞれの分散分析
では，主効果が有意となった場合の多重比較に統計量
をF（t２）とするScheffe法を用いた。なおいずれも有
意水準は危険率５%未満（p<０.０５）とした。

III．結 果

１．体重及び筋重量の変化
表１に体重，筋重量，体重あたりの相対的筋重量を
示した。実験終了時の体重は，Cont群に比較して
Run+Ecc群が有意に低値を示した（p<０.０５）。筋重量は
群間に有意な差は認められなかった。一方で，相対的
筋重量は，Cont群に比較してトレッドミル走トレーニ
ングを行ったRun群及びRun+Ecc群が有意に高値を示
した。

２．形態的特性
図１に各群の足底筋筋腹部における横断面像（HE染
色）を示した。再生筋に特異的に認められる中心核線
維（矢印）や小径線維（矢頭）は，機械的伸張性収縮
を加えたトレッドミル走トレーニングを行った
Run+Ecc群にのみ観察された。また，Run+Ecc群では，
正常な筋線維と比較して丸みを帯びた膨潤状態の筋線
維が多数認められたが，極端な損傷線維は認められな
かった。

３．筋線維タイプ構成比の変化
各群の足底筋における一横断面あたりの総筋線維数
に有意な差は認められなかった（Con，３０６９.８±２１７.４
本；Run，２８２７.３±２７６.４本；Run＋Ecc，３０３７.８±９２.０
本）。図２にATPase染色及びSDH染色の結果をもと
に各群の足底筋における筋線維タイプを分類し，筋線
維タイプ構成比を算出した。遅筋線維であるTypeI線
維はトレッドミル走トレーニングによる変化は認めら
れなかった。また速筋線維であるTypeII線維のサブ
タイプのうち，持久性の高いTypeIIa線維についても
変化は認められなかった。一方，TypeII線維のサブタ
イプのうち，最も収縮速度の速いTypeIIb線維の割合
は，トレッドミル走トレーニングにより有意に減少し
（p<０.０５），相対的にTypeIId線維の割合が有意に増加
した（p<０.０５）。また，トレッドミル走トレーニングを
行ったRun群とRun+Ecc群の間の筋線維タイプ構成比
に差は認められなかった。

４．筋線維横断面積
図３に，各群の筋線維タイプ別平均筋横断面積を示
した。平均筋横断面積は，遅筋線維であるTypeI線
維，速筋線維であるTypeIIa，TypeIId，TypeIIb線維
のいずれも，群間に有意な差は認められなかった。

５．筋収縮特性
表２に，各群の最大強縮張力，収縮速度，疲労耐性
を示した。最大強縮張力は各群に有意な差は認められ
なかった。また，単収縮張力から算出した収縮速度に
ついても各群に有意な差は認められなかった。疲労耐
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性はトレッドミル走トレーニングのみを行ったRun群
において，有意な向上が認められた（p<０.０５）。一方，
トレッドミル走トレーニングに機械的伸張性収縮を併
せて行ったRun+Ecc群では疲労耐性の向上は認められ
なかった。

IV．考 察

運動トレーニングによる筋線維組成の変化や筋の肥
大は，筋の収縮特性を変化させる。本研究では，ト
レッドミル走トレーニングだけを行ったRun群，ト
レッドミル走トレーニングと機械的伸張性収縮を併せ
て行ったRun+Ecc群共に，TypeIIb線維が減少し，
TypeIId線維の割合が増加した。また，トレッドミル
走トレーニングだけを行ったRun群においてのみ疲労
耐性の向上が認められた。
運動トレーニングによる筋線維組成の変化の可能性
について，一定の見解は得られていないが，速筋線維
内のサブグループ間でのタイプ移行が起こることを報
告するものが多く見られる９），１１）。本研究における
TypeIIb線維の減少に伴うTypeIId線維の相対的な増
加は，このことを支持する結果であった（Fig．２）。本
研究における筋線維タイプの分類は，筋線維の持つ
ATPase活性に基づいてTypeI線維，TypeIIa線維，
TypeIIb線維に分類し，さらに，TypeIIbと判定された
筋線維のうち，SDH活性が高い筋線維をTypeIId線維
として分類した。トレッドミル走トレーニングによっ
て，速筋線維内のSDH活性は上昇することが示されて
いる１７）。従って，トレッドミル走トレーニングによっ
てSDH活性が上昇したTypeIIb線維がTypeIId線維と
して判定されたことが，TypeIId線維の相対的な増加
に関係した可能性が考えられた。

骨格筋は脊髄の前角部に分布する運動神経細胞に
よって支配されており，筋線維タイプは筋線維を支配
する神経細胞の影響を受ける。損傷からの再生の過程
において，筋の支配神経が損傷前のものと組代わる可
能性があることから，筋損傷は積極的なタイプ間の移
行を誘導すると考えられている１４）。そして，余剰神経
の選択的排除には，多重神経支配期における筋の活動
状態が影響する可能性が示唆されている１３）。機械的伸
張性収縮を加えたトレッドミル走トレーニングを行っ
たRun+Ecc群では，再生筋に特異的に認められる，中
心核線維や小径線維が観察された（Fig．１）。また，本
研究と同条件の機械的伸張性収縮を行った際の足底筋
の筋損傷量を調べた場合，一横断面からの分析結果で
は，最大で約４４%の筋線維が損傷することが報告され
ている４）。これらのことを考慮すると，Run+Ecc群で
は，筋のかなりの領域で多重神経支配状態にあったこ
とが予想され，筋線維組成の変化を促進させ得る環境
下にあった可能性が考えられる。しかしながら，本研
究では，機械的伸張性収縮を加えたトレッドミル走ト
レーニングによるTypeII線維→TypeI線維のようなタ
イプ間での移行は認められなかった（Fig．２）。多重神
経支配期における筋線維の余剰神経の排除の選択に
は，筋の活動量が影響するのかもしれない。回転車輪
を用いた自発走トレーニングを行ったマウスやラット
では，高速走行中に発生する下り走局面を原因とした
損傷線維の出現が報告されている６），１５）。そして，自発
走トレーニングを行ったラットでは，トレッドミル走
トレーニングを行ったラットと比較して，下肢骨格筋
におけるTypeIIb線維の減少と，TypeI線維の増加が
顕著に起こることが報告されている１５）。本研究では，
トレッドミル走トレーニングにおける一日の走行距離
は，最大で約２.１km（３５m×６０分）であるのに対し，回

Figure2.Fibertypecompositioninplantarismusclesfrom
eachgroup.Datashownarethemeans.*p<0.05,compared
withtheContgroup.

Figure3.Meancross-sectionalareaofeachmusclefibertype
intheplantarismusclesfromeachgroup.Datashownarethe
means± SD.
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転車輪を用いた自発走では，一日あたりの走行距離が
１０kmを越える場合もあるなど１０），トレッドミル走ト
レーニングは自発走と比較して一日あたりの運動量が
少ないという特徴がある。従って，多重神経支配状態
にある筋線維の，余剰神経の選択的排除による積極的
な速筋線維から遅筋線維への移行には，一日あたりの
筋活動量を大きく確保することのできるトレーニング
を用いる必要があると考えられた。
筋の肥大には，既存の筋線維の横断面積の肥大と，

筋線維数の増殖が貢献すると考えられている１８）。本研
究では，トレッドミル走トレーニング，また，機械的
伸張性収縮を組み合わせたトレッドミル走トレーニン
グによる筋線維数の増加は観察されなかった。さら
に，各筋線維タイプごとの横断面積についても，ト
レッドミル走トレーニング，また，機械的伸張性収縮
を組み合わせたトレッドミル走トレーニングによる有
意な増加は認められなかった（Fig．３）。従って，ト
レッドミル走トレーニングに付随する筋損傷は，筋肥
大を助長する効果はないと考えられた。
トレッドミル走トレーニングを行ったRun群及び
Run+Ecc群の足底筋では，TypeIIb線維の占める割合
が減少し，TypeIId線維の占める割合が増加した。筋
線維組成の変化は，筋の疲労耐性を向上させる一つの

因子である。しかしながら，本研究ではトレッドミル
走トレーニングだけを行ったRun群に疲労耐性の向上
が認められたが，トレッドミル走トレーニングと機械
的伸張性収縮を併せて行ったRun+Ecc群では疲労耐性
の向上は認められなかった（Table２）。トレーニング
終了時のRun+Ecc群の足底筋の横断面像からは，正常
な筋線維と比較して丸みを帯びた膨潤状態の筋線維が
多数認められたが，極端な損傷線維は認められていな
い。また最大強縮張力においても対照群と同程度の値
を示したことから，筋収縮タンパクの量及び機能は，
ほぼ正常な水準まで回復していたことが推察される
（Table２）。塩酸ブピバカイン投与による薬理誘発性
筋損傷モデルでは，投与２週間後の神経筋接合部の形
態観察から，二次シナプス間隙数の減少とミトコンド
リア密度の低下が認められることが報告されてい
る１２）。また，下り走を行ったラット下肢骨格筋では，
興奮収縮連関の機能発現に関与する筋細胞内膜系に形
態異常が生じることが報告されており，その影響は運
動３週間後まで持続するとされる１６）。トレーニング終
了時のRun+Ecc群は，最後に伸張性収縮を負荷してか
ら２週間後であったことを考慮すると，Run+Ecc群で
は興奮収縮連関に異常が残存していた可能性が推察さ
れる。このことが，Run+Ecc群において，筋線維タイ

MW/BW(mg/g)×100MW(mg)BW(g)
107.4±10.0290.3±39.7269.4±18.0Cont
134.4±10.9*330.3±29.3245.8±10.7*Run
142.9±8.3*321.7±42.9225.0±25.9*Run+Ecc

Datashownarethemeans±SD.*p<0.05,comparedwiththecontrolgroup.

Table1Bodyweight(BW)andmuscleweight(MW)ineachgroup.

FatigueIndex(%)ContractionTime(msec)Tetanictension(N)
50.1±8.120.1±2.01.8±0.1Cont
70.5±6.2*20.9±1.61.9±0.2Run
56.6±15.319.6±1.72.0±0.3Run+Ecc

Datashownarethemeans±SD.*p<0.05,comparedwiththecontrolgroup.

Table2Contractilepropertiesineachgroup.
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プ移行による疲労耐性の向上を妨げた可能性が考えら
れた。

V．結 語

本研究では，トレッドミル走トレーニングに２週間
に一度の機械的伸張性収縮を加えて負荷し，走トレー
ニング期間中に発生した筋損傷が，骨格筋の形態的，
機能的特性に与える影響について検討を行った。ト
レッドミル走トレーニングだけを行ったRun群，ト
レッドミル走トレーニングと機械的伸張性収縮を併せ
て行ったRun+Ecc群共に，TypeIIb線維の割合が減少
し，TypeIId線維の割合が増加した。しかし，速筋線維
から遅筋線維への積極的なタイプ移行は認められな
かった。また，トレッドミル走トレーニングだけを
行ったRun群においてのみ疲労耐性の向上が認めら
れ，トレッドミル走トレーニングと機械的伸張性収縮
を併せて行ったRun+Ecc群では疲労耐性の向上は認め
られなかった。以上のことから，トレーニング期間中
に発生した筋損傷は，筋線維組成の変化や筋肥大など
の骨格筋の形態変化を積極的に誘導しないことが示唆
され，筋線維タイプの積極的な移行には，損傷発生後
の筋活動状態が影響する可能性が推察された。また，
トレーニング期間中に発生した筋損傷は，筋線維組成
の変化による疲労耐性の向上を妨げる可能性が示唆さ
れた。
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