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ABSTRACT

　It is well known that exercise training induces mitochondrial biogenesis in skeletal 
muscle. More recent studies have demonstrated that exercise also alters mitochondrial 
quality through the processes of fission and fusion. In this study, we investigated the 
effect of electrical stimulation-induced resistance training, which induces muscle 
hypertrophy, on the expression of proteins related to mitochondrial dynamics in rat 
skeletal muscle. We found that 4 weeks of resistance training increased protein levels 
of mitofusin 2（Mfn2） and optic atrophy 1 （Opa1），whereas protein levels of fission 
protein 1 （Fis1） and dynamin related protein 1 （Drp） were not altered. These results 
indicate that resistance training induces mitochondrial fusion, which may lead to 
an expanded mitochondrial reticular network along with muscle hypertrophy. It has 
been generally assumed that resistance training has little effect on skeletal muscle 
mitochondria. However, our results suggest that resistance exercise training may 
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素活性にはレジスタンストレーニングによる変化

はみられなかったことから，レジスタンストレー

ニングが酸化系のエネルギー代謝に及ぼす影響は

小さいと考えられてきた 2, 3）．しかしながら近年

では，レジスタンストレーニングによって骨格筋

ミトコンドリアの呼吸機能が高まったという報告

もされている 4-6）．これらの先行研究は，レジス

タンストレーニングが必ずしも骨格筋ミトコンド

リアの量的な変化を伴わず，質的な変化をもたら

す可能性を示唆している．

　本研究では，特にミトコンドリアの品質管理機

構において重要な役割を果たすダイナミクス（分

裂と融合）に着目し，レジスタンストレーニング

が骨格筋ミトコンドリアに及ぼす影響について検

討することにした．ミトコンドリアの分裂には

fission protein 1　（Fis1） と dynamin related protein 

1 （Drp）1，融合にはmitofusin 2 （Mfn2）と optic 

atrophy 1 （Opa1），のそれぞれ 2つのタンパク質

が重要な役割を果たすことが知られており，これ

ら 4つのタンパク質量を測定することによって，

ミトコンドリアの形態的な変化を推測することが

できると考えられる（図 1）．

　１．実験方法

　１．１　トレーニング

　実験には 10 週齢の雄性 Sprague–Dawleyラッ

ト（日本クレア社）を用いた．ラットは 12 時間

ごとの照明管理の元で，水分および栄養を十分に

与えられて飼育され，すべての動物実験は日本体

育大学動物実験規程を遵守し，倫理審査委員会の

承認を得て行われた．レジスタンストレーニング

として，麻酔下で右脚の腓腹筋に対し最大等尺性

足関節底屈トルクが発揮されるよう経皮的に電気

　要　旨

　運動は骨格筋ミトコンドリアの量を増加させる

だけではなく，質的な変化をもたらす可能性が近

年の研究により示唆されている．本研究では，ラッ

トを実験動物として用いた電気刺激モデルを採用

し，レジスタンストレーニングが骨格筋のミトコ

ンドリアに及ぼす影響について検討することを目

的とした．4週間のトレーニングによって，ミト

コンドリアの融合に関与する mitofusin 2（Mfn2）

および optic atrophy 1 （Opa1）タンパク質量が有

意に増加した一方で，ミトコンドリアの分裂に

関与する fission protein 1 （Fis1）および dynamin 

related protein 1 （Drp）1タンパク質量に変化はみ

られなかった．これらの結果は，レジスタンスト

レーニングは骨格筋ミトコンドリアの融合を促進

し，その機能を高める可能性を示唆している．

　緒　言

　近年の研究において，持久的なトレーニングに

よって骨格筋のミトコンドリアの量が増加するだ

けでなく，その形態に変化が起こることや，ダメー

ジを受けたミトコンドリアの分解が選択的に進

むことが報告されている 1）．一方で，レジスタン

ストレーニングが骨格筋においてタンパク質合成

を高め，筋肥大をもたらすことはよく知られてい

るが，これまで行われてきたミトコンドリアに関

する研究の多くは持久的トレーニング関するもの

であり，レジスタンストレーニングが骨格筋のミ

トコンドリアに及ぼす影響についての研究は少な

い．過去に行われた研究において，ミトコンドリ

ア量を反映するマーカーとして測定されたクエン

酸シンターゼやコハク酸デヒドロゲナーゼ等の酵

increase mitochondrial function without changing mitochondrial content in skeletal 
muscle.
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刺激（100 Hz, ～ 30 V）を行い，左脚はコントロー

ルとした．具体的には，3秒間の収縮を 7秒間の

インターバルを空けて 10 回を 1セットとし，セッ

ト間には 3分間のレストを挟み計 5セット行っ

た．トレーニングは 1日おきに計 12 回，4 週間

行い，最後のトレーニングから 48 時間後に腓腹

筋サンプルを採取した．この実験系は，ラットに

対するレジスタンストレーニングモデルとしてす

でに確立されたものであり，一過性の刺激によ

る mammalian target of rapamycin （mTOR） シグナ

ル経路の活性化，および長期トレーニングによる

筋肥大効果はすでに確認済みであることから，今

回も同様の実験プロトコルを用いた 7, 8）．採取し

たサンプルは液体窒素にて急速冷凍し，分析まで

-80 ℃で保存した．

　

　１．２　ウエスタンブロッティング

　腓腹筋サンプルを用い，プロテアーゼおよび

フォスファターゼ阻害剤を含んだ RIPA （Radio- 

immunoprecipitation assay） バッファーでホモジ

ナイズした．タンパク濃度は BCA （Bicinchoninic 

Acid） 法により測定した．10 － 12%のポリアク

リルアミドゲルを用いて電気泳動を行った後，

PVDFメンブレンに転写した．Ponceau染色にて

確認した後，メンブレンを 5%スキムミルクまた

はウシ血清アルブミンを含む TBST溶液で室温

にて 1時間ブロッキングし，測定するタンパクを

特異的に認識する一次抗体反応（1000-3000 倍希

釈して 4℃で 16 時間）およびそれに対応した二

次抗体反応（5000 倍希釈して室温で 1時間）後，

化学発光検出試薬にて発色し，ChemiDoc XRS

および Quantity One （Bio-Rad） を用い撮影と定量

を行った．実験に用いた一次抗体のリストは表 1

に示す．

　

　１．３　統計解析

　データはすべて平均値±標準偏差で表した．2

群間の比較には対応のある t検定を用い，有意水

準は p<0.05 とした．解析には GraphPad Prism 6.0

を用いた．

　２．実験結果

　２．１　ミトコンドリア量

　まず，ミトコンドリア量の指標として，

Voltage-dependent anion channel （VDAC）のタン

パク質量を測定したところ，4週間のレジスタン

ストレーニングの効果はみられなかった（図 2）．

　

　２．２　ミトコンドリアダイナミクス

　次に，ミトコンドリアの融合と分裂に関与する

タンパク質量の測定を行った．本研究では，ミト

コンドリアの質的な変化を評価するため，VDAC

タンパク質量あたりの分裂・融合タンパク質量と

いう形でデータを示した．4週間のレジスタンス

図1　ミトコンドリア分裂・融合タンパク質

表 1　本研究で使用した一次抗体

 メーカー 品番
VDAC Cell Signaling Technology #4661
Mfn2 Abcam ab124773
Opa1 BD Transduction Laboratories 612606
Fis1 Abcam ab96764
Drp1 Abcam ab56788
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トレーニングによって，ミトコンドリアの融合に

関与するMfn2 および Opa1 のタンパク質量が有

意に増加した（図 3）．一方で，ミトコンドリア

の分裂に関与する Fis1 や Drp1 のタンパク質量に

変化はみられなかった（図 4）．

　３．考　察

　本研究では，ラットのレジスタンストレーニン

グ実験モデルを用い，トレーニングによってミト

コンドリアの融合に関与するタンパク質量が増加

することを示した．一般的に，融合の進んだミト

コンドリアの方がエネルギー産生能力の高いこと

が知られていることから 9, 10），今回の研究結果

は，ミトコンドリア量の指標に変化が見られない

場合にも質的な変化の起こる可能性，つまり筋の

肥大に伴って，ミトコンドリアのネットワークを

広げる方向の適応が起こることで，エネルギーの

産生能力が高まる可能性を示唆している．実際

に，ミトコンドリアの融合に関与するタンパク質

の欠損したマウスでは，ミトコンドリアの機能障

害が起こるだけでなく，顕著な筋萎縮が起こるこ

とが報告されている 11）．これまで，持久性トレー

図2　レジスタンストレーニングによる
ミトコンドリア量の変化
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図3　レジスタンストレーニングによるミトコンドリア融合タンパク質量の変化
（**p<0.01）
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図4　レジスタンストレーニングによるミトコンドリア分裂タンパク質量の変化
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ニングとミトコンドリアを中心としたエネルギー

代謝，筋力トレーニングと筋肥大，というように

これらは 2つの異なる適応として考えられてきた

が，今回の結果はレジスタンストレーニングがミ

トコンドリアの機能を維持・向上させる上で重要

な役割を果たす可能性を示していると考えられ

る．

　本研究で用いたレジスタンストレーニングの結

果と同様に，ラットの持久性トレーニング実験モ

デルの電気刺激（0 Hz, 3 h/day）によってもミト

コンドリアの融合に関与するタンパク質量の増加

が起こることが報告されている 12）．また，ヒト

の骨格筋においても持久的なトレーニングあるい

は高強度インターバルトレーニングによってMfn

の発現が高まることが報告されている 13, 14）．そ

の一方で，我々は身体不活動モデルの 1つである

除神経によって，融合に関与するタンパク質量が

減少し，分裂に関与するタンパク質量が増加する

ことを報告している 15）．また，別の不活動モデ

ルとして知られる後肢懸垂でも同様の報告がされ

ている 16）．持久性のトレーニングによって骨格

筋のミトコンドリア新生が起こること，身体不活

動によってミトコンドリア量が減少することはよ

く知られているが，これらの先行研究は，ミトコ

ンドリアの量的な変化が起こる状況においても，

身体活動量あるいはエネルギー需要に合わせて質

的な変化が合わせて起こることを示唆している．

　身体不活動による適応と同様に，加齢によって

骨格筋のミトコンドリア量が低下するだけでな

く，ミトコンドリアの融合に関与するタンパク質

の発現が低下することが報告されている 17）．高

齢化社会において加齢による筋量あるいは筋機能

の低下が問題となる中で，それに対するレジスタ

ンストレーニングの有効性に注目が集まっている

が，その効果は主として筋タンパク合成と分解の

バランスの改善による筋量増加として説明されて

きた．しかしながら，今回の実験結果からミトコ

ンドリア機能の改善にも貢献しているのではない

かと推測される．本研究は若齢期の動物を用いた

実験であったものの，実際に，高齢者に対するレ

ジスタンストレーニングによってミトコンドリア

関連遺伝子の発現が若者の発現パターンに近づい

たという研究結果も存在する 18）．今後は，加齢

ラットを用いた同様の実験を行い，レジスンタン

ストレーニングによるミトコンドリアの適応につ

いて，詳細に分析を進めていきたいと考えている．

　また，トレーニング以外にミトコンドリアの質

的な変化を促進する因子として，カロリー制限が

挙げられる．カロリー制限は寿命の延長，あるい

は老化の抑制をもたらすことがよく知られている

が，骨格筋のミトコンドリア機能を高めることも

報告されている．興味深いことに，カロリー制限

は，骨格筋ミトコンドリアの数ではなくサイズの

変化を引き起こす 19）．したがって，今後はトレー

ニングとカロリー制限の組み合わせの効果につい

て検証を進めていく．ただし，ミトコンドリアの

適応において相乗効果がみられる可能性がある一

方で，カロリー制限によってタンパク摂取量が低

下した結果，レジスタンストレーニングによる筋

肥大効果を抑制してしまう可能性も考えらえる．

　最後に，本研究の限界として，現時点ではミト

コンドリアの質的な評価がウエスタンブロッティ

ング法による分裂・融合に関与するタンパク質量

の測定のみであることが挙げられる．今回得られ

たトレーニングによる融合タンパク質量の増加と

いう結果が，ミトコンドリアの形態的な変化，あ

るいは呼吸機能の変化へと繋がっているのかどう

かは今後の検討課題である．また，今回の実験で

は運動による一過性の影響を排除するため，4週

間のトレーニングの最後の運動から 48 時間後に

サンプリングを行っている．したがって，今回み

られたミトコンドリア融合タンパク質の増加がど

のようなタイムコースで起こっているのかは不明

である．マウスを用いた先行研究において，120
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分間のトレッドミル走によってミトコンドリアの

分裂に関与する Fis1 タンパク質量が増加したと

いう報告 20）や，90 分間のトレッドミル走の直後

に Drp1 の活性化がみられたという報告 21）がさ

れている．つまり，一過性の運動では，ミトコン

ドリアのネットワークの再構成のため，あるいは

ダメージを受けたミトコンドリアの分解のために

ミトコンドリアの分裂が促進され，トレーニング

による長期的な適応としては融合が促進されるこ

とでミトコンドリアの呼吸機能の向上が起こるの

はないか，と推測される．サンプリングのタイム

ポイントを増やした上で，今後詳細を検討してい

く必要がある．

　４．結　論

　本研究により，レジスタンストレーニングはミ

トコンドリアの形態変化をもたらすことで骨格筋

の機能維持・向上に重要な役割を果たす可能性が

示唆された．
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