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トレーニング効果と個体差に関する基礎的研究

Basic　Studies　of　Training　E：ffects　and　Differences

among　Individuals　under　Exercise　in　Mice

I 。骨格筋のトレーニング効果と遺伝的要因。　　　 ’・

n ．骨格筋のトレーニング効果と環境的要因

Ⅲ。トレーニングした骨格筋の生化学的解析

Iv 。腱切除が骨重量に及ぼす影響 こ

v ．持久的トレーニングの同一近交系雌個体間マウスに

おける細胞性免疫機構の応答フ

東

（共同研究者）

長期的な運動刺激が生体の臓器組織の形態形成

や機能に大きな影響を及ぼす．各種運動様式にお

ける生理，生化学的現象は数多く報告されている

がその機構については十分に解明されていない．
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運動刺激の有無による骨格筋可塑性の現象はよく

知られている．とくに適度な運動強度が筋の肥大

を誘導し，筋不活動か筋の萎縮を誘発することは

筋組織特異的な現象として知られている．細胞生
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物 学 的 に は 筋 組 織 を 構 成 す る 筋 細 胞 の 肥 大 や 増 殖

の 機 構 は 遺 伝 的 な 違 い や 環 境 要 因 の 違 い に よ る も

の と 思 わ れ る ． 骨 組 織 に お い て も 同 様 の 報 告 が な

さ れ 宇 宙 生 活 で の 骨 重 量 や 骨 密 度 の 減 少 ， 骨 成 分

の 変 化 が 報 告 さ れ て い る ． ま た 日 常 生 活 に お け る

運 動 不 足 や ホ ル モ ン の 変 化 な ど か ら ， 骨 組 成 の 変

化 や 骨 粗 鬆 症 な ど が 話 題 と し て あ げ ら れ て い る ．

こ の よ う な 現 象 は 生 活 様 式 の 変 化 に と も な う も の

が 主 で あ り ， 生 体 が 外 界 か ら 受 け る 刺 激 に 順 応 し

た 現 象 反 応 と し て 見 ら れ る ． し か し な が ら こ れ ら

の 現 象 は ， 動 物 と し て 生 命 維 持 に 必 ず し も プ ラ ス

に な る も の で も な く ， 逆 に 生 命 を 根 本 か ら 脅 か す

変 化 と し て 捉 え る こ と も で き るに

の よ う に 環 境 の 変 化 が 生 体 防 御 機 構 に 対 し て

ど の よ う な 影 響 を 及 ぼ し て い る の か ， 基 本 的 に 興

味 あ る 課 題 で あ るレ し か し な が ら 運 動 刺 激 が 生 物

個 々 体 に 同 じ よ う な 反 応 を 示 す こ と は ま れ で あ

り ， 個 々 の 生 物 個 体 に よ り 運 動 刺 激 に 対 す る 反 応

の 仕 方 が 異 な る こ と が 一 般 的 で あ る ．
し

い わ ゆ る 個

体 差 と し て の 表 現 は ， 環 境 的 要 因 と 遺 伝 的 要 因 に

よ り 決 定 さ れ る ．

今 回 の 実 験 は ， ト レ ー ニ ン グ 効 果 と そ の 個 体 差

の 生 理 生 化 学 的 機 構 を 解 明 す る た め の 手 始 め と し

て 行 っ た ． 実 験 に は 遺 伝 的 条 件 を 均 一 に す る た め

近 交 系 マ ウ ス を 用 い た ． 実 験 は ト レ ー ニ ン グ が 骨

格 筋 肥 大 ， 骨 の 重 量 ， 免 疫 系 に 及 ぼ す 影 響 に つ い

て 行 っ た ．

骨 格 筋 肥 大 に 関 す る 研 究 は ト レ ー ニ ン グ 後 の 筋

重 量 に 対 す る 影 響 に つ い て 主 に 遺 伝 条 件 の 違 い が

代 償 性 筋 肥 大 の 発 現 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し

た ． さ ら に 生 化 学 的 機 構 解 明 の た め の 第 一 歩 と し

て ， 筋 肥 大 に と も な う 筋 構 成 タ ン パ ク 質 の 変 化 に

も 着 目 し 検 討 し た ．　　　　　　　　　 十

実 験 に は6 週 齡 のC　57　BL ／　10，　NZB ／N ，　A ／J，

AKR ／N ，　CBA ／N ，　BALB ／cCr ，　C　3　H／He ，　DBA ／

2　Cr ，　NZW ／N ，　9 系 統 の 近 交 系 マ ウ ス を 用 い た ．

筋 肥 大 の 指 標 と し て ， 筋 肥 大 量 の 絶 対 値 ， マ ウ ス
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の体重あたりの肥大量， 筋肥大率 （筋肥大重量／

対照筋重量）の3 つについて系統間で比較した．

その結果，大 きく上位3 系統と下位3 系統間に区

分でき，それぞれの間で統計的に0 ．1％ から5 ％

の危険率で有意な差 が見 られた． たとえば肥大率

が一番小さかったC　57　BL／　↓OCr で は足底筋の

肥 大率 が25 ．5％ であ ったが， 最大 値 を 示 し た

NZW ／N ではその4 倍近い98 ，4％ を示 し， 両群

の間には0 ．↓％ の危険率で有 意な差 が認 めら れ

た．筋肥大量の絶対値，マウスの体重 あたりの肥

大量の比較で も同様の傾向が見られ， 肥大率で見

た場合その差はもっとも大 きかった． これらの差

異はマウス個体間の胎内環境や成育環 境の違いに

よ って生じたと思われる，同一系統内 での変動を

上回 る差がいくつかの系 統間で見 ら れたことか

ら，系統間の遺伝的条件の違いが筋重 量の差を も

たらしたものと思 われる．また，遅筋 であるヒラ

メ筋と速筋である足底筋を比較すると，後者にそ

の傾向が顕著であった． これらの結果 は，遺伝的

に極めて個体差が少ないとされる近交系 マウスに

おいて，系統間に筋肥大のトレーニン グ効果の差

が確認され，遺伝的要素がトレーニン グ効果 に大

きく影響を及ぼしていることを示し たものであ

る．　　　　　　　　　　 レ

つぎに基本的にトレーニングに対す る環境的要

因 の影響を近交系マウスが受けるかど うかを検討

した．実験には近交系 マウス，　NZW ／N，　NZB ／N

およびA ／Jの3 系統での生後6 週齢 のマウスを

用いた．系統間 マウスでの比較では， 筋の肥大量

／対照筋重量でみると， ヒラメ筋に統 計的有意差

は見 られなか っ たも のの， 足 底筋 に おい て は

NZW ／N はNZB ／Nに対して有意な差 が見られた

（P ＜0 ．05）．一方，肥大量の結果から。NZW ／N は

NZB ／N に対して， ヒラメ筋 （P ＜　0．05），足底筋

（P ＜O 皿 ）ともに高いトレーニング効 果が認めら

れ， またNZW ／N はA ／Jに対して も足底筋で有

意 に高い値（P ＜0 ．05）を示した．
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骨格筋肥大の生化学的機構における遺伝的背景

を探るために， 肥大率の大きかった近交系マウス

NZW ／N と，肥大率の小さかった近交系マウスA

／Jを用い， 筋構成 タンパク質との関係を検討し

た． 筋肉をBullkraft で破砕し， トリス緩衝液に

懸濁 しLeammli 系 の．サ ンプル緩 衝液を 加え，

100℃ で5 分間煮沸し筋 タンパク質を抽出した．

その後，10，000　rpm　で遠心 以 上清の筋タンパ ク

質をSDS 電気泳動法で解析した．対照筋 のヒラ

メ筋のタンパ ク質の解 析パターンをNZW ／N と

A ／J系統間で比較すると，両系統の間でタンパク

質の泳動パターンに差異が認められたレ トレーニ

ング群の足底筋 においても，両系統間のタンパク

質泳動パターンに差異が認められた． また肥大筋

において両系統と もに共 通して増大す る分子量

68　KDa　のタンパク質が観察された．　 匸

対照群 のヒラメ筋において，系統間の筋 タンパ

ク質泳動パターンに差が見られたことから，筋で

の構成タンパク質 の表現形態には，系統間で遺伝

的な筋 タンパク質の発現 の仕方に違いがあ ること

が判明した．またトレーニング群の足底筋 タンパ

ク質の泳動パターンに認められた差異は，トレー

ニ ングおよび環境 に対する反応にも遺伝子発現の

量的制御機構の存在をうかがわせる．両系統とも

に筋肥大 にともない，特異的に変化するタンパク

質が存在したことは，筋肥大機構を探る上で興味

深い．　　　 ．．

骨組織に及ぼす運動トレーニング効果とその個

体差に関する研究 の実験モデルとして，腓腹筋除

去法を用いた．今回の研究は，運動の骨形成機構

に及ぼす影響を解明するための手始 めとして，骨

に対する筋からの質的，量的刺激の違いが骨重量

に及ぼす影響について検討した．実験には6 週齢

の近交系 マウス（A ／J，　NZB ／N，　NZW ／N，　AKR ／

N の4 系統） を用いた． その結果， 脛骨重量は

AKR ／Nを除く3 系統で， 腓腹筋除去側の重量が

対照側に比べ有意に低い値を示した．この結果は

このモデルの運動の骨代謝研究上 のモデルとして

の有用性を示すものと思われる．さらにこのモデ

ルでの骨重量変化の系統間での比較では，　A／Jと

AKR ／N の間に有意な変化が見られた． この結果

は，運動 刺激の骨 に対す る影響が遺伝的条件に

よって異なることを示唆している． さらに同一雌

個体間マウスの比較の実験から，環境的要因の影

響について検討したが，雌個体間には有意な変化

は見られなかった．以上の結果は同一系統内にお

いては環境的要因に比べ，遺伝的要因が優位であ

ることを示 している．

運動が生体防御機構にどのような影響を及ぼす

かを研究す芯ことは，動物として人間の基本的な

生命機構を探 る上で興味ある課題である．今回の

実験において は，長 期間 の持久的 トレーニ ング

が，免疫系にどのような影響を及ぼすか，とくに

細胞性免疫系に着目し実験を行った．実験には近

交系マウスC 　57　BL／　6　Crを用いた． 運動は漸増

負荷とした．負荷強度はこれまでの報告から推察

するに中等度程度と考え られる．実験の結果，ダリ

ンパ球は平均値で雌，雄とも増加の傾向を示 した

が，統計的に有意ではなかった．免疫担当細胞の

サブセットThy　1 ．2＋　（T 細胞すべて），L3T　4 ・

（ヘルパーT 細胞），Lyt　2 ¨　（サプレッサーT 細

胞），　Ig＋　（B 細胞）を測定した結果，　Thy 　1．2が

雄群で有意に増加した．この結果， 長期の持久的

トレーニングは同一系統内の雌雄に大きな差をも

たらすことが判明した．同一系統雌個体間の比較

では，個体数が少なく統計的解析はできなかった

が，　Thy　1．2＋とLyt　2 川ま増加の傾向を示した／

B 細胞に関しては雌雄， 同一系統雌個体間におい

てもすべて減少の傾向を示した．
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I

骨格筋のトレーニング効果と遺伝的要因

－

東 京 大 学　 山　田　　 茂

（共同研究者） 同　　　　　　 兵　頭　圭　介

財 団 法 人
民生科学協会　　藤　巻　正　人
総合研究所

同　　　　　　 内　間　高　夫

慶 応 大 学　 篠 原　しげ子

Skeletal　Muscle　Hypertrophy　in　the

Different　Strains　of　Inbred　Mice

by　　　　　　　　　　　　・

Shigeru　Yamada ，　Keisuke　Hyodo

卜Department がSports　Sciences ，　College　of　Arts

and．　Sciences，　The びniversity・of 　Tokyo

Masato　Fujimaki ，　Takao　Uchima

Public 　Welfa輝 かstiture　of　Scientific　Research　Fou夕tdation

Shigeko　Shinohara

Sports　S・cientific　Research　Center，瓦■o びniversity

ABSTRACT

Compensatory　hypertrophy　of　skeletal　muscle　was　induced　by

tenotomy　in　nine　strains　of　inbred　mouse　male　rats　at　the　same

developmental　stage　were　divided　into　control　and　e χperimental

group ．　The　tendon　of　the　gastrocnemius　muscle　of　the　right　leg　was

transected　2　ram　proximal　to　the　upper　margin　of　the　retinaculu皿

The　tenotomized　animals　behaved　normally　without　visible　disability．

The　plantaris　and　soleus　muscles　of　the　treated　and　the　contractile

limb　were　removed　for　e χamination　7　days　after　the　operation ，

weighed　using　a　Met！er　electronic　balance．　The　mean　weight　of　these

muscles　was　compared　between　the　control　and　tenotomized　limbs ．
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As　parameters　of　hypertrophy ，　the　absolute　increment　of　muscle

weight ，　absolute　increment　of　muscle　weight　per　unit　body　weight

and　percentage　of　increase　in　the　weight　of　hypertrophied　muscle

were　calculated　to　demonstrate　the　level　of　skeletal　muscle　hypertro－

phy　in　the　different　strains　of　inbred　mice．　It　was　found　that　the

mean　values　of　plantaris　and　soleus　in　the　top　ranking　three　strains

were　significantly　increased　in　comparison　with　those　of　the　three

lowest －ranking　strains．　The　rate　of　increase　in　the　weight　of　the

plantaris　muscle　in　C　57　BL／　10　Cr　mice　was　the　lowest　at　25．5％．

However ，　the　rate　of　increase　in　the　weight　of　the　plantaris　muscle　of

NZW ／N　mice　was　highest　at　98．4％。

The　highest　mean　value　for　NZW ／N　was　four　times　the　lowest

mean　value　for 　C　57　BL／　10　Cr，　and　the　rate　of　increase　in　plantaris

muscle　weight　was　significantly　different　between　these　two　strains．

Comparison　of　the　absolute　increase　of　muscle　weight　and　absolute

increase 　of　muscle　weight　per　unit　body　weight　among　the　nine

strains　revealed　a　similar　tendency　to　the　rate　of　muscle　weight　gain・

The　variance　of　these　values　in　the　nine　strains　was　greater　than

that　of　the　values　within　the　same　strain．　Therefore ，　in　inbred　mouse

strains，　these　results　strongly　suggest　that　genetic　factors　influence

the　process　of　work －induced　hypertrophy　of　skeletal 　muscle　after

tenotomy ．　Comparison　of　the　increase　in　weight　of　the　soleus　as　slow

muscle　and　the　plantaris　as　fast　muscle　indicated　the　dominance　of

fast　muscle　in　the　process　of　hypertrophy．

ま え が き

骨格筋の成長，肥大，萎縮，再生，修復等の研

究は生物学，医学，体育の領域では興味ある課題

である．筋力の発揮が筋細胞の微細構造によって

決定されていることから，長年にわたって筋収縮

機構の研究が生物学け医学の分野で進められてい

る． さらに医学の分野においては筋ジストロ

フィーに見られるような遺伝的疾患の研究は発症

にともなう特異的な遺伝子発現の機構に着目され

ている1）．体育の分野では運動にともなう筋の成

長（骨格筋 の肥大や萎縮）に着目され研究が行わ

れている．

一般的に筋トレーニングが筋の肥大を誘導し，

肥大した筋では筋を構成する筋細胞の肥大や，筋

細 胞 の増 殖が観 察さ れ ること が報告 さ れてい

る1气 発生段階で筋細胞は，中胚葉 構成細胞に筋

細胞決定因子が出現することにより，筋芽細胞と

して決定される．その後，筋芽細胞 どうしの融合

が起こり，融合開始と同時にミオシン， アクチン

等の筋細胞特有のタンパク質の合成が始まり筋細

胞に分化する． このような筋細胞への分化の過程

デサントスポーツ科学Vol ．　13



は，成熟筋でのサテライト細胞でも似たような現

象が観察されな卜 またトレーニングの結果，筋細

胞の収縮構成要素であるミオシン，アクチンの合

成や蓄積が起こり個々の筋細胞は肥大する叫 卜

筋トレーニングによる筋細胞の増殖と肥大は，

Larthrop
1903

Little

1909

Little¬Strong
1909　　1921

Bagg
1913

1948

－7　 －

骨格筋の肥大の二大機構として認めら れるもので

ある。 この機構は所謂筋組織ノあるい は筋細胞に

内在した筋肥大のトレナビリテーの発現様式とし

てとらえられる。この筋肥大 に対する発現様式 の

違いが異なることにより，こトレーニングの個体差

C57BL ／6Cr：腫瘍発生率，発がん率が低い

DBA ／2　Cr：赤血球が多い．血圧が比較的高い

C3H ／He：赤血球，白血球が少ない．

遺伝的網膜異常あり　し

CBA ．／N：血圧が比較的高い．
＼　ビタミンK 不足に高感受性

二A
／J△：＝副腎に脂質の蓄積多い。

卜　　　　　 ……：政Cこやや敏感

Furth
1928

BALB ／cCr：低血圧レ 放射線高感受性

AKR ／N：血中カタラーゼ活性が高い

M ⅢH Ⅲ　　　　NZB ／Nづ 自己免絳珠患　　　　　　　　　　
卜1930　 ……TNZW

／N：kjB
レN／

との交雑で叫 秤腎炎鵞男

図1 一▽マウス近交系系統樹の概略と各系の特徴

デサントスポーツ科学Vol ．　13
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が発生するものと思われる．トレー土ングの強

度，時間，頻度等がトレーニング効果に重要な役

割をになって いることは運動生理学的に示されて

いる气　しかしながら，このトレーニングの強度，

時間，頻度等 が筋に及ぼす生化学的機構について

はいまだ解明 されていない．すなわち筋の成長や

肥大に対する運動の強度，時間，頻度の生理生化

学的意味や役割については解明されていない．筋

のトレーニング効果や個体差を理解するために

は，これらの機構の解明が要求される．

トレーニング効果や個体差を理解する場合，遺

伝的あるいは環境的因子の基本的な理解が必要で

ある．とくに運動処方，トレーニング処方や運動

療法を適切に実施するためには，上述した遺伝的

要因，環境的要因の基本的背景が理解されて行わ

れるべきである．運動の筋に対するトレーニング

効果や個体差は，一卵性双生児や二卵性双生児の

研究結果に見られるように，遺伝的な要因により

主に支配されているものと考えられている．しか

しながら，筋卜，レーニング効果やその個体差が，

どのように遺伝的要囚により制御されているか十

分に解明されていない卜 遺伝学的解析において

は，受精後から出生までの環境の変化まで含める

場合と，各細胞に内在する遺伝子の違いだけを考

える場合があ る．動物実験において生体に及ぼす

環境的要因は，一般的に近交系同一系内の雌個体

間の比較により解析される．遺伝的要因について

は，近交系の系統間の比較により確認される．そ

こで本研究では，基本的に遺伝機構の異なる近交

系マウスを用い，トレーニングが骨格筋肥大に及

ぼす影響について検討した．

方　　　法　　　　　　　　 卜

上記の目的を達成するために，近交系の各系統

マウスを用いて実験を行った．実験に用いた近交

系マウスの系統特性については図1 に示した．今

回の実験では，6 ～7 週齢の近交系マウスを用い

た（日本エスエルシー㈱）．

骨格筋肥大のモデルとしては，　Denny －Brown

の開発した腱切除法4哇 用いて実験を行った．こ

のモデルの最大の長所は，短期間にトレーニング

効果が見られることである．現在このトレーニン

グモデルは一般的に用いられている．具体的には

足首を伸展する下腿背部の3 本の筋，腓腹筋，ヒ

ラメ筋，足底筋のうち一番大きな腓腹筋の腱を切

除し，残された筋に代償的負荷をかける方法であ

る．動物は温度，湿度とも完全自動制御された部

屋で飼育された．餌や水の摂取はとくに制限を設

けることなく自由とした．筋へのトレーニング効

果は腱切除1 週間後，ヒラメ筋，足底筋を取り出

し，湿重量を測定して観察した／重量の測定には

自動上皿天秤（AE　240　：　Metier）を用いた．

結　　　 果

近交系マウスの筋トレーニングに対する遺伝的

影響を検討するためトレーニング後，筋重量絶対

値の差（肥大筋湿重量値一対照筋湿重量値） の比

較を行った．その結果を図2 ，図3 に示した．図

に示した値は，近交系マウス各10 匹 の筋湿重量

絶対値の差の平均値と標準誤差である． また各図

には平均値の小さい値から大きい値を左から順に

示し た．速筋である足 底筋のトレーニ ング効果

は，系統間で大きな違いが見られた．図 に示され

るように，　NZW ／N マウス群は卜／レーニング効果

が一番大 きく，増加量の小さかこったC 　57　BL系統

の約4 倍の値を示した．遅筋であるヒラメ筋 の増

加量は，足底筋の増加量の変化に比べ小さな値を

示した．系統間の筋増加量の変化は，足底筋 の増

加量の変化と同一の変化を示した．

トレーニング効果を絶対値の差だけで比較する

場合 は，対照群における臓器組織の発達が同様な

場合において比較することが可能である．今回は

系統間の比較であ ることから筋の発達が一様でな

く，遺伝的影響を受け，発達過程に差があること

デサントスポーツ科学VO 口3
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▽ －A／J　　　　　　十一DBA ／2　Cr

BALB ／cCr　　　O¬NZW ／N

◆一一AKR／N

図2　 異なる近交系マウスの筋肥大量の比較（足底筋）

Mean 士SE
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大
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◇―CBA ／N　　　　 ●－AKR ／N

▲－C　57　BL　　　　　x―C　3　H／He

▽―DBA ／2　Cr　　　十一BALB ／cCr

B ―A／J　　　　　　O ―NZB ／N

◆―NZW ／N

図3　 異なる近交系マウスの筋肥大量の比較

（ヒラメ筋）

が系統間の体重の比較から推察される（図4 ）．そ

こで対照筋あたりの筋の肥大量について検討した

（図5 ，図6 ）．結果は絶対値の差の比較の場合と

同様に，系統間でヒラメ筋，足底筋ともトレーニ

ング効果に大きな違いが見られた．

遺伝的に身体の成長の程度は臓器組織により異
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図4　 異なる近交系マウスの体重の比較

9 －

◇一一C57BL　　　　　＃―CBA／N

▲―NZB／N　　　　　x―C3H ／He

▽A ／J　　　　　　　十一DBA ／　2　Cr

■―BALB ／cCr　　　O－NZW ／N

◆一一AKR／N

図5　 異なる近交系マウスの筋肥大率の比較（足底筋）

Mean 土SE

なり，リンパ系の発達，性腺機能の発達，骨の発

達などが異なるが，量的には体重の発育として一

般的にとらえることも可能である．そこで体重あ

たりの筋増加量の比較を系統間で行った．図7 は

足底筋に関して見たものである．明らかに体重の

影響が見られる系統もあるが，基本的には絶対量
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図7　 異なる近交系マウスの筋肥大の比較（足底筋）
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で比較した結果や，肥大率で見た結果と同様な傾

向を示した．ヒラメ筋の結果は足底筋と同様な傾

向を示したが，筋の増加量は足底筋に比べ小さな

値であった（図8 ）．

以上の結果，トレーニングによる筋の肥大は，

（mg ／g）
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重
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た
り
の
筋
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量
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■－CBA ／N　　　　　O ―BALB ／cCr

◆－C　57　BL

図8　 異なる近交系 マウスの筋肥大の比較（ヒラメ筋）

Mean 土SE

遺伝的に支配されている可能性が非常に高いこと

を示している．

考　　　 察

骨格筋の可塑性はどの臓器にもまして大きい．

運動による筋の肥大，不活動による筋の萎縮，宇

宙から帰還の骨や筋の萎縮，骨折のギブスの影響

による筋の萎縮等骨格筋の可塑性は，これまでも

さまざまな領域で観察されている’．5・l・11）．この可塑

性はどのように制御されているのか十分な解答は

得られていない．今回の実験結果から，少なくと

もトレーニングによる骨格筋の肥大は，主に遺伝

的に制御されていることを示しているレ 一般に動

物の身長，体重等の形態的成長は，主に遺伝的要

因により決定されてい ることが知られている． そ

の大 きな役割を担っていのが成 長 ホルモ ンで あ

る．成長 ホルモンは，成長には欠かすことができ

ないホルモンとされている．このホルモンの欠如

は小人症を誘発する．これらの事実が，筋の成長

においても欠かすことのできないものであ ること

が示唆されている．　　 ＝　‥‥ ‥‥

デサントスポーツ科学VO 囗3



生化学的に成長時のホルモンや成長因子の筋肥

大における役割が指摘されている．しかしながら

著者等11）の下垂体除去ラットを用いたトレーニン

グ実験において，正常ラット同様に筋肥大の効果

が観察されたことから，成長ホルモンは骨格筋肥

大にとって必須な因子でないことが判明した．し

かしながら，　IGF－　I　がトレーニングにより誘導

されることが示され，骨格筋肥大と密接な関係が

示唆されている．そのIGF －Iは，成長ホルモンに

より誘導されることが一般的に知られているが，

下垂体除去ラットにおいても，　IGF－Iの活性が筋

肥大が盛んであることから，成長ホルモンを介さ

ない別のIGF －Iの活性機構の存在が示唆されて

いる擂．

このような実験結果から，トレーニングによる

骨格筋の肥大は，一般的な成長ホルモンの遺伝的

制御機構とは異なった機構に基ずくものと考えら

れる．すなわち運動による臓器組織の発達過程

は，一般的な過程とは異なり，特有の機構が存在

するものと思われる．この機構についてはいまだ

解明されていないが，とくに骨格筋として成長し

た筋細胞の周囲に存在するサテライト細胞の役割

が注目され，骨格筋細胞の増殖機構と密接な関係

があることが著者らの研究により判明している5）．

また成長因子の由来については，筋細胞あるいは

サテライト細胞そのものであることが強く示唆さ

れているが，骨格筋肥大時に数多く出現するマク

ロファージにも成長因子が存在することから，そ

の機構については解明されていない．しかしなが

らサテライト細胞が老化にともない減少すること

や，分裂能に限りがある1’）ことなどから，発生過

程で起こる中胚葉での筋細胞の形成機構に遺伝的

な差が存在することが示唆される．

今回の実験で，動物が同じように運動をしたか

どうかは，トレーニング効果を判定する場合には

大きな問題である．運動の強度や運動の時間等の

条件が一致していない場合は，必ずしも遺伝的な

デサントスポーツ科学Vol ．　13
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影響と判定することはできない．しかしながら，

このモデルは立位の状態で十分に負荷がかかるの

が特徴であること，さらには同じ大きさのヶ－ジ

を用い飼育したことなどから，運動に関してはそ

れほど大きな違いがないものと考えられる．しか

しながら，同じヶ－ジの中での運動量が異なるこ

とも考えられ，定量的に下肢にかかる運動負荷量

を測定しなければならない．さらに飼育条件は一

定の温度湿度条件下で行い，餌や水の摂取につい

ては任意とした／これらの食事の影響 は体重に反

映されるが，今回の実験において体重 の変化と筋

へのトレーニング効果は一致しないことから，食

事の影響等は少ないものと思われる．

今回の実験結果で，筋へのトレーニング効果は

主に遺伝的要因によるものであることが強く示唆

されたが，今後これを確証するために遺伝学的解

析法を用い，さらに研究を進めたい． 実験で用い

た6 週齢の近交系マウスの発育発達過程が同じか

どうかの問題が生じる．体重の違いからして発育

発達過程の違いが示唆される．すなわち基本的に

は，筋の発達過程が同じような状態でトレーニン

グ効果を比較すべきものと思われる． 今回は暦年

齢を基準にして実験を行ったが，筋の発育発達の

形態的，機能的側面から適当な指標を探り，基準

値を求めた実験を考えなければならない．

ま　と　め

遺伝的条件が均一な近交系マウスのいくつかの

系統を用いて，遺伝的条件の違いが代償性筋肥大

の発現に及ぼす影響について検討した．用いたマ

ウスの系統 はC　57　BL／　10　Cr，　NZB ／N，　A／J，

AKR ／N，　CBA／N，　BALB ／cCr，　C　3　H／IIe，　DBA／

2Cr √NZW ／Nの9 系統で，6 週齢の雄に腓腹筋

腱切除を行った側をトレーニング筋とし，手術を

行わなかった側を対照筋とし，トレーニング7 日

後に両足の足底筋とヒラメ筋を取り出して，　0．01

mg まで測定可能な電子天秤で筋の湿重量をはか
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り， トレーニ ング筋と対照筋 の重量差を肥大量と

した．筋肥大の大きさの指標として，筋肥大量の

絶対値，マウスの体重lg あたりの肥大量，筋肥大

量を対照筋 の重量で除して求めた筋肥大率の3 づ

について系統問で比較すると√上位3 系統と下位

3 系 統間 に危険率0 ．1％ から5 ％ の間で有意な

差 が見られた．

たとえば肥大率 が一番小さかったC　57　BL／10

Cr では足底筋の肥大率が25 ．5％ であったが， 最

大値を示 したNZW ／N ではその4 倍近い98 ．4％

を示し， 両群の間には0 ．1％ の危険率で有意な差

が認められた．筋肥大量の絶対値，マウスの体重

あたりの肥大量の比較で も同様 の傾向が見られた

が，系統間の比較では肥大率を用いたときが最 も

大 きかった． これらの差異はマウス個体間の胎内

環境 や成育環境 の違いによって 生 じたと思 われ

る，同一系統内での変動を上回 る差 が系統間で見

られたことから，系統間の遺伝的条件の違いが差

を もたらしたと思われる． また，遅筋であるヒラ

メ筋と速筋である足底筋を比較すると，後者にそ

の傾向が顕著であった．
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ABSTRACT

The　effect　of　muscle　training　is　dependent　on　both　genetic　and

environmental　factors ．　丶Ve　demonstrated　the　effect　of　genetic　factors

on　muscle　training　using　some　inbred　mouse　strains　which　show　a

coefficient　of　inbreeding　of　more　than　98％．　Experiments　on　these

mice　have　shown　that　genetic　factors　are　mainly　responsible　for　the

induction　of　skeletal　muscle　hypertrophy ．　0n　the　basis　of　this　find－

ing ，　we　focused　on　the　effect　of　environmental　factors　on　the　indue－

tion　of　skeletal　muscle　hypertrophy　using　tenotomy ．　Six－week －old

inbred　NZW ／N，　NZB ／N　and　A ／J　were　used．　Muscles　（soleus　and

plantaris）　were　removed　on　the　7　th　day　after　the　operation，　and　wet
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weight　was　measured　with　an　electronic　ba 紬nce。

Although　the　weight　6f　the　plantaris　muscle　iri　NZW ／’N　mice　in－

creased　significantly　higher　rate　than　in　NZB ／N　mice ，　we　were

unable　to　observe　any　difference　in　the　rate　for　the　soleus　muscle

：between　the　two　strains ：　（P く0 ．05） 。Measurement　of　the　absolute

increase　of　muscle　weight　after　the　eχperiment　showed　that　those　of

the　soleus　arid　piantaris　muscles　in　NZW／N　mice　were　significantly

l　higher　than　in　NZB／N　mice．　Furthermore，　the　mean　balance　of　pla－

ntaris　muscle　weight　in　NZW ／N　mice　was　significantly　higher　than

In　A ／J　mice

ま え か き

トレーニング効果は運動刺激に対じ，個体に内∧

在する遺伝情報系がいかに反応を示すかによって

決定される．一一般的にこの遺伝情報機構の許容能 匸

を広い意味でトレーナビリティーと呼ぶごとがで

きるy このトレーナビリティーは大きく二つに分

けで考えることが可能であるご 二つは遺伝的のも＞

ので，運動刺激が両方の親から分け与えられた遺

伝子に作用し，刺激にあった適応反応を示す形態

である．これは遺伝的に決定されたものである．

二つめは受精から出生までの瑣瑣的変化に適応し

た，所謂生来的なものである．つまり遺伝的適応

過程が同一の場合は，母体内での適応過程や生後

の環境的囚子に作用される場合が多いものと考え

られる．すなわち，運動刺激に対する反応の仕方

が母胎内や生後の学習により異なる．このよう

に，トレーナピリティーの僣体差は基本的には遺

伝的背景を基盤になりたっているが，環境的な要っ

因も大きく影響するものと思われるレトレーナビ

リティーに対する環境的要因の影響を検討する場

合，遺伝的に同一」のものが要求される．一般的に

遺伝学や心理学等の分野において，剣験動物とし

て近交系の動物が使用されている．近交系とは，

兄妹交配を20 世代以上反復してできた動物の系 ，

統と定義される弋 近交系動物は98％以上の遺伝

子が同祖接合であ久宍遺伝的には同じものである

とされている几 すなわち，近交系マウスにおいて

も系統により，基本的に染色体の構造や機構が異

なっている。そこでこれらの事実を背景に，同一

図工 本実験に用いた近交系マウス3 系統

デサントスポーツ科学Vol ．　13



近交系内雌個体間マウスを用い，環境的因子の筋

肥大に及ぼす影響について検討した．

方　　法

上記の目的を達成するために，同一系統内雌個

体間マウスを用いて実験を行った．実験に用いた

近交系マウスを図1 に示した．

近交系マウスは6 ～7 週齡のものを用いた（日

本エスエルシー㈱）． 運動による骨格筋肥大のモ

デルは，先の著者らの方法によった玳 動物は室

温湿度とも完全自動化ざれた部屋で飼育された．

餌や水の摂取はとくに制限を設けることなく自由

とした．トレーニング効果は腱切除一週間後，ヒ

ラメ筋，足底筋を取り出し湿重量を測定した．重

体
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mg ／g
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図2　 異なる近交系マウスの筋肥大量の比較

（Mean 士SE ）
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量の測定には自動上皿天秤（AE　240　；　Metier）を

用いた．
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結　　 果　　　　　　　　　　　　　 し

遺伝的にトレーニング効果が異なり，代償性筋

肥大で大きな値 を示 したNZW ／Nマ ウス， 小さ

な値を示 したNZB ／N マウスと， それらの中間的

な値を示したA ／Jマウ スのそれぞれの群 につい

て，環境的要因の影響について検討した．図2 は

NZW ／N，　NZB ／N，　A／Jマウス各群のトレーニン

グ後の体重あたりの筋重量の比較である．足底筋

は系統間に統計的に有意な変化が見られ，筋の増

加量 はNZW ／N＞A ／J＞NZB ／N の順であった．

ヒラメ筋においては足底筋の結果とは異なり，筋

の増加量 はA ／J＞NZW ／N＞NZB ／N の順であ っ
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図6　 同一近交系内雌個体グループ間の筋肥大量の

比較（NZB ／N）　（Mean 土SE）

た．すなわち，トレーニングの結果は系統間で速

筋と遅筋のトレーニング効果が異なり，各系統特

有の変化を示した．

各系統での臓器組織の発育程度が異なることか

ら，身体全体の発達 の程度も異なる（図3 ）．そこ

で筋重量 の増加量を 体重あ たりの変 化で検討し

た．図4 ，図5 ，図6 はNZW ／N，　NZB ／N，　A／J

各群のトレーニング後 の体重あたりの筋重量値の

比較であ る．図1 はNZW ／N につ いて検討した

ものである．図には速筋である足底筋と，遅筋で

あるヒラメ筋4こ対する違いについて示した．足底

筋 において，明らかにトレーニング効果が雌個体

間で異なることを示している．しかしながらヒラ

デサントスポーツ科学Vol ．　13



筋
肥
大
率
（
肥
大
量
／
対
照
筋
重
量
）

％

85

75

65

55

45

NZB ／N A ／J NZW ／N

NZB ／N　　　　A／J　　　　　NZW／N

図 了　異なる近交系マウスの筋肥大率の比較

（Mean 土SE ）

メ筋においては，雌個体間に統計的に有意な変化

は見 られなかったL・ 図5 はA ／Jの体重あたりの

足底筋とヒラメ筋の重量の違いについて見たもの

である． この近交系マウスA ／Jでは雌個体間で，

足底筋にもヒラメ筋にも統計的に有意な変化は見

られなかった．図3 はNZB ／Nの体重あたりの足

底筋とヒラメ筋 の重量 の違いについて見たもので

ある． このNZB ／N マウスにおいては足底筋， ヒ

ラメ筋ともに雌個体間で統計的に有意な変化が見

られた．

対照筋あたりの割 合で比較したのが図7 であ

る．足底筋は体重あたりの筋の肥大量と同様に，

NZW ／N とNZB ／N間に統計的に有意な変化が見

デサントスポーツ科学VoL　13
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られ，NZW ／N＞A ／J＞NZB ／Nの顴であった．し

かしながら，ヒラメ筋においでは系統 間に統計的

に有意な変化が見られなかった．

系統間の筋の発育過程が異なること から，対照

筋当 たりの変化 について検討し た（図8 ，　9 ，

10，）．図8 はNZW ／N の同腹 マウス5 グル ープ

を比較したものであ る．速筋である足 底筋の肥大

率の比較ではGI とG 　3，　G 　4間には統計的に有

意な変化が見られた． しかしながら遅 筋である 匕

ラメ筋にお いて は目立った変化 は見 られなか っ

た．図9 はA ／Jの同腹 マウス5 グル ープを比較

し たものである． このマウスにおい て はヒ ラメ

筋，足底筋ともグリレープ間で顕著な変 化 は見られ

な か った．図10 はNZB ／N の同 腹 マ ウ ス5 グ
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ループを比較したものである．このマウスにおい

てはヒラメ筋，足底筋ともグループ間に統計的に

有意な変化が見られた

．考・　’ 察　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ヶ　．

今 回 の 実 験 で は ， 同 一 系 統 内 雌 個 体 間 マ ウ ス の

筋 肥 大 に 及 ぼ す 環 境 的 要 因 の 影 響 に つ い て 検 討 し

た ． 基 本 的 に ， 近 交 系 雄 マ ウ ス か ら の 遺 伝 情 報 は

同 じ も の と 考 え る と ， 成 長 に 及 ぼ す 影 響 は 雌 マ ウ

ス の 胎 内 で の 環 境 条 件 や 飼 育 環 境 に 依 存 す る ． さ

ら に 生 後 の 食 事 条 件 や 温 度 湿 度 な ど 環 境 的 な 要 因

に よ る も の も 考 え ら れ る ． 個 体 差 は 受 精 後 か ら 出

生 ， 出 生 後 の 環 境 的 要 因 が 生 体 の さ ま ざ ま な 機 能
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に剌激し，その適応 の結果として表現される．今

回の実験において，運動刺激の受容機構および反

応機構が遺伝的に決定された近交系 マウス問にお

いて，同一系統内での環境因子，つ まり運動への

適応の仕方の筋の肥大に対する量的反応の違いに

ついて検討した．　　　　　　卜

今回 の実験では，受精後の母体内環境を も含

め，生後の食事条件や温度湿度など環境的要因が

大きぐ影響しているにもかかわらず，系統間の骨

格筋の肥大量には明らかな遺伝的影響の違いが観

察された．さらに同一系統内 マウスめ研究におい

ては，環境的な要因が大きく，筋トレーニ ング効

果に影響を及ぼすものもあれば，ほとんど同一系

デサントスポーツ科学VO 囗3



統内では影響を受 けないマウスのグループも見ら

れた．これらの結果 は，今回用いた近交系内マウ

スの遺伝的背景によることが示唆され，非常に興

味深いものであった．雌個体間に筋肥大の差が見

られなかった系統においては，肥大が起きている

ものの雌個体内で大きな数値のばらつきが見られ

た．また，雌個体間に筋肥大の差が見られた系統

においては，雌個体内での数値のばらつきはほぼ

同じような傾向を示した．これらの結果は基本的

に，運動負荷量と運動刺激に対する受容一反応機

構による違いによるものと思われる．

ストレッチングが筋細胞の増殖や肥大を誘導

し，ストレッチングの程度や負荷量の違いが肥大

量を変え ることが報告されている气　しかしなが

ら，このよ うな機械的な刺激が筋細胞の増殖や肥

大の生理生化学的機構へ及 ぼす過程については十

分に解明されていないレ骨格筋の萎縮や肥大時に

特異 的に出現す る64　KDa　タンパ ク質1，5）や，22

KDa タ ンパク質の役割については十分解明され

ていないが，必然的な要因であることが示唆され

ている． この64　KDa　タンパク質の欠如が筋肥大

を抑制することが知 られている4弋　さらに近交系

マウス実験においで，68　KDa　タンパク質の増加

が筋の肥大と密接な関係があることを示唆してい

る6）．このような結果は，骨格筋の生化学的肥大機

構の解明に役立つばかりでなく，肥大機構の遺伝

的な違いを指摘できるものと思われる．

また今回の実験で骨格筋の違いにより筋トレー

ニング効果の違いが見られた．一般 にトレーニン

グの方法は目的によって異なる．トレーニングに

より筋を構成する筋繊維の割合を変える可能性が

指摘されている气 また，筋繊維の特性 は遺伝的に

決定されていることが指摘されているレ 中胚葉由

来の細胞から筋芽細胞 へ決定さ れた細胞は分化

し，筋細胞として形成 される．この細胞が，いつ

どの段階で速筋細胞，遅筋細胞として決定される

のかはいまだ明らかにされていない，基本的に筋
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繊維タイプは筋の構造を構成する収縮 タンパク質

や調節タンパク質の生化学的，免疫学的特性の違

い，あるいはエネルギー代謝上の酵素活性の違い

を指標に速筋細胞，遅筋細胞と分類されたもので

ある8～1气 生理学的には筋細胞の放電 間隔やその

ばらっきをT 曲線，K 曲線として観察した結果

に基ずくものであるj气　以上の結果から，骨格筋

の肥大に対して環境的要因の影響が大きく関与す

ることが判明した．これらの要因が，骨格筋細胞

の肥大機構や増殖機構にどのように関与している

のかは不明であるが，発生過程での骨格筋形成機

構に対する環境的要因についての研究 が求められ

る．

ま　と　 め

筋のトレーニング効果は，遺伝的要 因と環境的

要因 によって決定されている． 近交 係数98 ％ 以

上を示し，遺伝的にきわめて個体差 が少ないとさ

れる近交系マウスにおいて，系統間 に筋肥大 のト

レーニング効果が確認され，遺伝的要 素がトレー

ニ ング効果に大きく影響を及ぼしてい ることが判

明した．そこで今回は，基本的にトレ ーニングに

対する環境的要因の影響を各近交系マ ウスが受け

るかどうかについて検討し，さらに系 統開の環境

的要因の授受の影響について検討した．実験は近

交系マウス，　NZW ／N，　NZB ／Nおよ びA ／Jの3

系統で生後6 週齢のマウスを用いた． 運動負荷は

テノトミー法により行い，術後1 週間 でヒラメ筋

と足底筋を取り出し，その湿重量を測 定した．系

統間での比較で は，筋の肥大量 ／対照 筋重量で見

ると， ヒラメ筋 に統計的有意差は見られなかった

ものの，足底筋においてはNZW ／N はNZB ／N に

対して効果が見られた（P ＜0 ．05）．一 方，肥大量

の結果から，NZW ／NはNZB ／N に対 して，ヒラ

メ筋（P ＜0 ．05），足底筋（P ＜0 ．01）と もに高いト

レーニング効果が認められ， またNZW ／N はA ／

J に対 しても足底筋で統計的に有意に高い値（P
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＜0 ．05）を示した．
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Ⅲ　 トレーニ ングした骨格筋 の生化学 的解析
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ABSTRACT

As　an　initial　step　for　investigating　the　morphological　and　biochem－

ical　changes　accompanying　muscle　hypertrophy　in　inbred　mouse

strains，　the　proteins　of　hypertrophied　muscles　were　compared　with

those　of　control　muscles．　Compensatory　hypertrophy　was　induced　by

tenotomy　of　mouse　skeletal　muscles　and　the　muscle　proteins　were

analyzed　electrophoretically ．　NZW／N　and　A／J　mice　about　7　weeks

old　strain　were　used．　The　tenotomy　method ，　developed　by　Denny －

Brown ，　was　used　for　applying　a　work　load　to　skeletal　muscles ．

Muscle　showing　compensatory　hypertrophy　at　7　days　after　operation

were　kept　for　analysis　at　－　90゚ C．　　　　＝
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The　frozen　muscle　was　then　homogenized　in　liquid　nitrogen　and

resolved　in　SDS －buffer　for　the　Laemmli　electrophoresis　system．　The

extract　was　boiled　for　5　min　at　100 °C　in　a　water　bath．　Sodium

dodecylsulfate　polyacrylamide　electrophoresis　of　muscle　proteins　was

carried　out　as　described　by　Laemmli　using　10％　acrylamide　gel　in　a

slab　gel　electrophoresis　apparatus．　Comparison　of　the　electrophoretic

patterns　of　soleus　muscle　protein　between　NZW ／N　and　A ／J　mice

showed　a　conspicuous　difference　in　both　staining　intensity・　and　pro－

tein卜pattern ．　Similar　results　were　also　observed　for　the　plantaris

muscle ．　An　especially　conspicuous　difference　of　staining　intensity　was

seen　for　a　protein　corresponding　to　a　molecular　mass　68　KDa　between

control　and　hypertrophic　plantaris　muscle ．　This　increment　of　68　KDa

protein　after　tenotomy　was　observed　In　both　NZW ／N　and　A／J　mice．

Therefore ，　the　increase　and　decrease　of　this　68　KDa　protein　might　be

closely　related　to　work－induced　skeletal　muscle　hypertrophy ・

ま え が き

骨格筋の肥大と遺伝的要因との関係を解析する

ために，遺伝子発現に着目した．手始 めとして，

表現形態であるタンパク質の変化から研究を行っ

た． このタンパク質の研究を始める手順として，

基本的 には二つ の変化に着目し た．・一つ は， ト

レーニングを始める前に表現された筋タンパク質

に，質的あるいは量的に基本的な違いがあるかど

うか． 二つめには，トレーニング後の筋タンパク

質の表現形態に違いが見られるかどうかである．

これらの違いを解析することが， トレーニング効

果や個体差を理解する指標になることが考えられ

る．著者等 の前報告吻こ見られるように，近交系マ

ウスは集団遺伝学的解析により，筋トレ ーニング

効果に対し， 遺伝的要因が大きく影響することを

示した． そこでこの問題を解析するために，近交

系 マ ウ スNZW ／N とA ／Jを用 いで研 究を行 っ

た．

方　　 法　　　　　　 ／

実験には6 ～7 週齢の近交系マウ スNZW ／N，

とA ／Jを用いた（日本エスエルシー ㈱）．骨格筋

肥大のモデルとしては，　Denny －Brown の開発し

た腱切除法を用いて実 験を行った气　このモデル

は，短期間にトレーニング効果が見られることが

最大の長所として考え られている． 具体的には，

足首を伸展する下腿背部の3 本の筋，腓腹筋，ヒ

ラメ筋，足底筋のうち，一番大きな腓腹筋の腱を

切除し，代償的に筋に負荷をかける方法であ る．

動物は室温湿度とも，完全自動化された部屋で飼

育された．餌や水の摂取は，とくに制限を設ける

ことなく自由とした．トレーニング効果は腱切除

1 週間後， ヒラメ筋，足底筋を取り出し，重量を

測定して観察した．重量の測定には，自動上皿天

秤（AE　240　；　Metier）を用いて行った．タンパク

質の解析のため， 骨格筋をBullkraft を用い筋を

破砕した． その後，　LeammliR のサンプル緩衝液

に溶かすために，100 度で5 分加温した．その後．
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mD00　rpm　で遠心後の上清を電気泳動で解析し

た．泳動後支持体（10 ％ アクリルアミドゲル）は

Coomassie　Brilliant　Blue　R　－　250　で染色した．

結　　 果

表現形態 としての，筋 タンパク質の遺伝的な量

的，および質的な違いについて検討した．

図1 はトレーニング前の足底筋とヒラメ筋の夕

ンパク質電気泳動パターンについて見たものであ

る．足底筋 とヒラメ筋においては，大きな違いが

認 められる，ヒラメ筋 の両系統間の違いは図1 に

見 られる よう に， 明・らかに異 な り， 分子 量20

KDa から40　KDa　の間 において違いが認 められ

た．しかしながら，速筋である足底筋においては，

このゲル濃度での解析結果においては大 きな違い

は認められなかった．この結果，遺伝的に筋を構

成するタンパク質には，系統間で明らかな違いが

遅筋で見られた．しかしながら，速筋においては

観察されなかった．

ヒラメ筋

NZW ／N　A／J

足底筋

NZW ／N　A／J

図1　 近交系マウスNZW ／N とA ／Jの

タンパク質の比較

デサント スポーツ科学VO 囗3
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つぎに，トレーニ ング前後の筋 タンパク質の電

気泳動パターンについて比較したのが図2 ，図3

である．明らかにどの系統においても，分子量68

KDa のタンパク質の増加がトレ ーこ ング後 の肥

大筋で観察された． すなわちこの分子 量68　KDa

タンパク質の増加は／ 胃鴉 筋の肥大に 対して垂要

な役割を果たしていることが示唆され た． さらに

分子量約1 ．2　KDa　タンパク質 にも増 加 の影響 が

見 られた／ これらの変化は，トレー4 ング後の足

底筋，ヒラメ筋とも共通に見られたに こ の事実か

らも，このタンパク質の必然性が示唆 された，

考　　察　　　　　　　　　　　 ……… ……

運動による骨格筋の肥大は，生理的要求に見

合った適応現象である．今回の実験で用いたテノ

トミー法は，骨格筋肥大研究のモデルとして一般

的に使用されている手法である．今回 マウスを用

いた実験結果においても，術後1 週間で筋の重量

HC HC

NZW ／N　　　　　　　　　　　　　　A／J

図2　 近交系マウスNZW ／NとA ／Jのトレフ

ゴング後のヒラメ筋タンパク質の比較

し　　　（H ＝肥大筋，C＝対照筋）
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HC

NZW ／N

HC

A ／J

図3 ＝　近交系マウスNZW ／NとA ／Jのトレー

ニング後の足底筋タンパク質の比較

（H ＝肥大筋，C ＝対照筋）

は速筋，遅筋とも統計的に有意に増加した． これ

まで，著者等は代償性の筋肥大モデルの実験にお

いて√ 湿重量，乾重量の増加，組織学的には筋細

胞の肥大，増殖，生化学的には，64　KDa　タンパク

質の増加6），内分泌学的には，繊維芽細胞成長因子

の増加等を報告した气 今回 の実験懲近交系マウ

スはどの系統においても，骨格筋め肥大 にともな

い，　68　KDa・タンパク質が増加したのは興味深い．

さ ら 比筋 肥大 量 が顕 著な群 に おいて√ こ め68

KDa タンル ク質 の増加が多 いことから， 筋の肥

大化 と密接 な関係 が示唆 さ れる． 今回 この・闘

KDa タンパ ク質の同定め実験を行っていないが，

著者らがこれまで報告したタンパク質と非常によ

く似たものである．

これまでの実験で，64　KDa　 タンパク質が代償

性筋肥大で増え， アミノ酸の分析の結果，アルブ

ミンと酷似 したタンパ ク質で あることが判明し

た气 免疫学的実験においても，血清 アルブミンと

の反応を示した． しかしながらアルブ ミンは肝臓

で合成され，他の臓器では合成されないことが一

般化されている． そこで骨格筋肥大での64　KDa

タンパク質の増加の由来につ いて検討した結果，

骨格筋そのものであることが判明した气　この64

KDa タンパク質の役割についての生化学的機構

についてはい まだ解明されていないが，無アルブ

ミン症ラットを用いた代償性筋肥大の実験におい

て，筋肥大が抑制されたことから，骨 格筋の肥大

に対し必然的な要因であることを示唆している气

今回 の実験において非常 に重要 なことは，68

KDa タンパク質の増加が骨格筋 の肥大と密接に

関係していたことと，系統間に違いが見 られ，68

KDa タンパク質の合成能と筋肥大 の間には密接

な関係 があることを示唆 している． しかしなが

ら， この68　KDa　タンパク質が著者 らの報告した

64　KDa　タンパク質と同じものであ るかどうか明

らかでないが， 今後この68　KDa　タンパク質を精

製後，生化学的特性や免疫学的特性から同定し，

骨格筋肥大での役割を解明したい． さらに系統間

においても，68　KDa　タンパク質の筋肥大時の挙

動が異なることから， 各系統の68　KDa　タ　ンパク

質の合成能 について検討したい． これらの実験

が√トレーニングによる効果の違いや，個体差を

解明する突破口になれればと考えている厂卜

ま∧ と め△　＼　　　　　 卜 ：　 十

骨格筋肥大機構における遺伝的背景を探るため

に，テノト ミーによる筋肥大時において，肥大率

の大 きかった近交系 マウ スNZW ／N と，肥大率

の小 さかった近交系マウスA ／Jを 用い，筋構成

タンパク質との関係を検討した．6 ～7 週齢の両

系統同腹マウスの後肢腓腹筋の腱を 切除し， ヒラ

メ筋と足底筋 に代償性筋肥大を誘導した．左足は

対照筋とした．↓週間のトレーニング後，ヒラメ

筋と足底筋を採取し，湿重量測定後直ちに液体窒
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素で凍結し，分析まで ―　90°Cで保存した．筋肉を

Bu 】lkraftで破 砕 し， ト リ ス緩 衝液 に懸濁 し，

Leammli 系のサンプル緩衝液を加え，100°Cで5

分間煮沸し筋 タンパク質を抽出した． その後溶解

した筋 タンパク質を10 ，000　rpm　で遠心 し， その

上清をSDS 電気泳動法により解析した．対照筋

のヒラメ筋 について，筋 タンパク質の解析パター

ンをNZW ／N とA ／J系統間で比較すると， 両系

統の間でいくっかの差異が認められた． トレーニ

ング群の足底筋においても，両系統の間で差異が

認められた． また肥大筋において，両系統ともに

共通して増大する， 分子量68 　KDa タンパク質が

観察された．

対照群のヒラメ筋において，系統開の筋タンパ

ク質に差が見られたことから，筋の構成タンパク

質には，系統間で遺伝的な違いが存在することが

判明した． またトレ ーニング群の足底筋タンパク

質に認められた差異は，トレーニングおよび環境

に対する反応にも遺伝的条件が影響することをう

かがわせる．両系統ともに筋肥大にともない，特

異的に変化するタンパク質が存在したことは，筋

肥大機構を探る上で興味深い．

デサントスポーツ科学VO 凵3
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ABSTRACT

The　effect　of　tenotomy　on　bone　weight　was　studied　in　order　to

investigate　the　mechanism　of　bone　formation　in　terms　of　quantitative

and　qualitative　difference　by　exercise　stimulus　and　individual　differ－

ences　in　bone　formation．　A／J，　NZB ／N，　NZW ／N　and　AKR ／N　inbred

mice　were　used　for　observing　the　influence　of　genomic　factors　on

bone　weight　following　tenotomy．　The　tendon　of　the　gastrocnemius

muscle　of　the　right　leg　was　transected　2　mm　proximal　to　the　upper

margin　of　the　retinaculum．　The　tenotomized　animals　behaved　nor－

mally　without　visible　disability．　The　tibia　was　weighed　on　the　7　th

day　after　the　operation．　Tibia　weight　and　tibia　weight　per　unit　body

weight　for　the　tenotomized　limb　were　significantly　lower　than　those

of　the　contro囗imb　in　NZB／N，　NZW／N　and　A／J　strains．
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Therefore　it　was　concluded　that　this　tenotomy　model　would　be

useful　for　investigating　the　mechanism　of　e χercise－induced　bone

formation ．　Mean　difference　in　tibia　weight　between　left　and　right　in

A ／J　mice　was　significantly　higher　than　that　in　AKR／N　strain．　How－

ever　we　were　unable　to　find　any　difference　of　tibia　weight　in　the

same　strain ．　Therefore，　these　results　imply　that　difference　of　hered－

itary　and　eχercise－induced　bone　formation　might　be　basically　con －

trolled　by　genomic　factors．　こ

ま え が き

骨は運動の場でレ筋収縮による効果を発現する

ための器官としてとらえられ，身体全体では，体

内塩類濃度の恒常性維持のために，カルシウム等

の貯蔵庫として欠くことのできない重要な役割を

担っている．骨は常にダイナミックに骨形成と骨

吸収を繰り返しながら，形態を維持し，さらに血

液との間でカルシウムの取りこみと汲み出しを行

ないながら，血清力歩シウム濃度をブ定に保ち続

けている．骨強度の維持のためには，匸若年時に

Peak　Bone　Mass をより高いレベルまで引き上

げておくことと，加齢にともなう骨量の減少速度

を，できるだけ緩やかなものにすることが求めら

れている．これら二つの観点を中心に，身体運動

の骨代謝に対する役割に関する先行研究を見た．

まず前者の運動が骨量に及ぼす影響については，

Nancyoyster2）が60 ～69 歳の女子は食事内容よ

り活動量の方が皮質骨径との相関が高く，50 ～

59 歳の健康女子では身体活動レベルが，　Bone

Mineral　Mass に影響していることを報告した．

K ．　C．　Rapael　（1984）3）はBed　Rest，　無重力，不

活動，ギブス固定などの状況は，カルシウムロス

を生み，骨の脱灰化を起こすことを指摘してい

る．しかしながら，その量の変化や機序について

は不明な点が多い．後者について見ると，　Smith

（1984）Rは運動が骨のカルシウム含量の減少を抑

デサントスポーツ科学Vo 囗3
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制すると報告している．このように，先行研究で

は運動がPeak　Bone　Mass の増加に寄与し得る

可能性，および加齢による骨量減少速度の低下に

役立つ可能性を示している．しかしながら，運動

刺激が骨に与える影響の個体差については，いま

だ論議をほとんど見ないが，各報告者の実験結果

にはプラス効果ばかりでなく，個体差 の存在を予

測させるものがある．

本研究では，骨に対するトレーニング効果の個

体差について研究する第一歩として，近交系マウ

スを用いてテノトミーにより，両下肢の間に骨格

筋からの刺激の質的，量的な差を生じさせ，骨重

量に与える影響を検討した．また，その影響を遺

伝的要素と環境的要素に分離して考察を試みた．

方　 法

6 週齡のA ／J，　NZB ／N，　NZW ／N，　AKR ／N の

4 系統の近交系 マウスを用いた． 運 動の方法 に

は，後肢腓腹筋の腱切除するテノト ミー法を用い

た 餌 は自由に摂取させた．術後卜週 間自由運動

後， エ・－テル麻酔により屠殺し，丁寧に筋肉等骨

以外の組織を取り除き，脛骨を採取 し， 湿重量を

測定した． 重量の測定には，0 ．01mg まで測定可

能 な自動土皿天秤を用いた （AE　240　；　Metier）．

測定値 は平均値土標準誤差で示し，系統閧の差の

検定にはt 検定を用いた．
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結　　果

テノトミーを実施して1 週間後の近交系マウ

ス，　AKR ／N，　NZB／N，　NZW ／N，　A／J4群のテノ

トミー側（T ）とコントロール側（C）の間の脛骨

重量を比較検討した，脛骨重量の絶対値を比較す

ると，　AKR ／N 群以外の3 群でT 側はC 側に比

べて有意に低かった（図1 ），体重あたり骨重量で

比較しても，同様にAKR ／Nマウス以外の他の3

系統，　NZB ／N，　NZW ／N，　A／J系統はいずれもT

側の骨がC 側より有意に低かった（図2 ）．骨の

トレーニング効果に及ぼす遺伝的条件の違いの影

響を見るために，マウス近交系4 系統間で，テノ

ト ミーによる骨重量に対する差について検討し

た．骨重量変化率，（C 側骨重量－T 側骨重量）／C

側骨重量　の値を算出し，4 系統の間で比較した

（図3 ）．最も骨重量変化率が大きかったA ／J系

統と，最も骨重量変化率が小さかったAKR ／N系

統との間には，統計的に有意な差が認められた

（P＜0 ．05）． 他にはいずれの系統間においても有

意な差は認められなかった．

NZB ／N，　NZW ／N，　A／Jそれぞれの系統内の雌

個体間のマウスに対するテノトミー実験の結果を

骨変化率から検討した（図4 ），どの系統内におい

ても雌個体間に差が見られたが，どの雌個体間の

差も統計的に は有意ではなかった．

考　　察

本研究では，骨形成や骨代謝に対するトレーニ

ング効果の個体差について研究する第一歩とし

て，近交系マウスを用いて，片足腓腹筋の腱切除

（テノトミー実験）により，両下肢の間に質的，量

的に異なる負荷をかけた。実験から得た下肢骨重

量から，筋運動が骨代謝に及ぼす影響を検討し

た。

AKR ／N系統以外のNZB ／N，　NZW ／N，　A／J

3系統の脛骨重量は，絶対値で見ても体重あたり
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図1　 脛骨の絶対重量

NZB ／N　　　NZW／N　　　AKR／N

■Control　 圜Tenotomy

図2　 体重あたりの脛骨重量

AKR／N　　　NEW／N　　　NZB／N

図3　 系統開の骨重量変化率の比較

A／J
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デサントスポーツ科学VO 凵3

29　－

で見ても，いずれもT 側かC 側よ り有意に低

かった．この原因について考えられる要素は以下

のものであろう．

1．元来マウス脛骨重量に左右差が存在する．

2．手術後テノトミー側の足をかばって運動す

るために脚の負荷量に差が生じ，そのために骨に

かかる負荷刺激が減少した．

3．下腿三頭筋のうちの最大の腱を切除したこ

とにより，脛骨が腱付着部から受ける張力の減少

4．同様の理由から，運動様式および筋の使用

形態の変化が，骨に機能的または形態的変化をも

たらした．

これらの要因のうち，1 について， テノトミー

を施さないマウスの両足の脛骨で確認した結果，

左右の脛骨重量に盖は見られなかった．

4．の筋の使い方の違いが，何らかの形態的な変

化をもたらすかどうかについて，両群の骨形態を

比較した結果（図5 ），骨上端部位で変化を起こし

ているように見える．今後筋運動にと もなう骨形

態の変化について詳細に比較検討する必要があろ

う．上記2 ．　3．　4 ．の要素が作用して，テノト

ミー法は骨形態に変化を及ぼすことが推察され

る．この結果からテノトミー実験は運動の骨形成

時の骨代謝機構を検討するために，有効な実験毛

デルとなることを示している．

トレーニング効果に個体差が認められるかどう

かを検討するために，個体差の構成要素を生得的

または遺伝的要因と，その後の環境的要因に分離

して考察した．遺伝的にほぼ同一と見られる近交

系マウスの中からAKR ／N，　NZB ／N，　NZW ／N，

A ／Jの4 系統を用い，テノトミー負荷に対する反

応が，遺伝的条件によって影響されるかどうかを

比較した結果，　A／J系統とAKR ／N系統との間に

は有意差が認められた．この結果から，遺伝的条

件の違いにより運動の骨重量に対する影響が異な

ることが判明した．

また環境的要因と骨重量の関係を検討する目的
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ダ ＼’：図5　 腱 切 除j ，／週 間 後 の 脛 骨 の 形 態
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で ， 同 十 系 統 内 の 同 一 雌 個 体 間 マ ウ ス に 対 す る テ

ノ ト ミト 負 荷 の 影 響 を 観 察 し た ＝ 統 計 的 に 有 意 で

は な か っ た が ， ど の 系 統 内 に お い て もi 雌 個 体 附

に 変 化 が 見 ら れ た 。 本 実 験 の 結 果 か ら ， 環 境 的 要

因 と 骨 重 量 の 関 係 に つ い て は 詳 細 に 言 及 す る こ と レ

は で き な い が レ デ ノ ト ミ ー 法 が 骨 重 量 に 変 化 を も く

た ∇ら 七 た こ と か ら 厂 両 者 の 間 に 関 連 が な い と は い

え な い1 ‥‥‥‥‥‥
‥ ‥

‥　‥
‥ ‥　
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ま　 と　 め

運動の骨に対するトレーニング効果の個体差を

研究する第一 歩として／ 骨格筋刺激の質的，量的

違いが骨重量 に与える影響を検討するために，近

交系マウス（A ／J，　NZ13／N，　NZW ／N，　AKR ／N の

系統）ダ4 系統 を用いて実験を行 った√運 動のト

レーニング方 法として，腱切除法（テノト ミー実

験）を用いた厂 手術後一週間，マウスは自由に運

動を行らだ　 この方法は，マウスの左右め下肢骨

に対する骨格筋からの質的，量的負荷刺激が異な

るものであ る．テノトミー側（T ）と対照側（C ）

の脛骨重量を比較した結果√AKR ／N マヴスを除

くNZB ／N，NZW ／N，A ／Jの3 群は，脛骨重量の

絶対値および体重あたりの柑対値で， その群の骨

重量 はT 側かC 側より有意に低かった． この結

果からj＝テノトミー法はマウスの両……ド肢骨間に，

局所的形態変化を もたらすといえる． したがっ

て，マウスのテノトミー実 験は√骨格筋からの刺

激の質的，＼量的違い が骨重量に及ぼす影響を観察

す るには有効 な実験方 法である・・ことを示 してい

るレ 運動の骨重量に対するトレーニング効果に個

体差があるかどうかを検討するために√骨の形成

機構が遺伝的にほぼ同一一と見られる近交系マウス

4 系統閧で，テノトミー法により骨重量に及ぼす

影響について観察した．その結果，A ／Jマウスと

AKR ／N マウスの骨重量 には有意な差 が見 られ

たご このことから，骨形成の遺伝的条件の違いが

骨の発達に強く影響を及ぼすことが示唆された，

また同二系統内雌個体間マウスを用い，環境要因

が骨重量に及ぼす影響にiついて検討した結果，1雌

個体間には大 かな変化が見られなかった．以上の

結果から，骨形成には遺伝的要因が環境的要因に

比 べ優位に作用しているこ とが示唆された．
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V　 持久的トレ¬ニングの同一近交系雌個体間

マウスにおける紬胞性免疫機構の応答

東京慈恵会医科大学　　小　 川　 芳　 徳

同　　　　　　　　　 山　 内　 秀　 樹

Body’s　Defense　Mechanism　and　Differences　among

Individuals　under　Endurance　Training　in　Mice

by

Yoshinori　Ogawa ，　Hideki　Yamauchi

£aboratotツ 好S 加 地s　Medicine，　The がたd £Jniversity・School　of　Medicine

ABSTRACT

A　study　was　conducted　to　clarify　changes　in　the　body ’s　defense

mechanism　and　differences　among　individuals　under　endurance　train －

ing　in　mice．　Four－weeks　01d　inbred　C　57　BL／　6　Cr　mice　were　used　in

this　e；χperi　merit．　The　percentage　of　cells，　helper　T　cells，　suppressor　T

cells　and　B　cells　in　blood　due　to　treadm汨running　e χercise　were

studied　over　a　siχ－weeks　period．　Speed，　slope　and　duration　of　endur－

ance　running　were　changed　in　a　stepwise　manner ．　Initial　running

speed ，　duration　time，　and　the　slope　of　the　treadmill　were　5　m／min，

30　min　and　O　degree，　respectively．　The　workload　was　then　gradually

increased　to　give　final　parameters　of　28　m ／min，　60　min　and　12

degrees　respectively ．

The　number　of　lymphocytes　in　blood　was　not　influenced　by　endur－

ance　eχercise　in　either　the　control　0r　the　training　group，　or　in　either

male　or　female　mice．　The　proportions　of　Thy↓．2j・，　L　3　T　4　and　Lyt

2・in　blood　in　the　training　group　tended　to　increase　after　long－term

running ．　However　lg4 ，　41　marker　of　B　cells　tended　to　decrease．　These

results　suggest　that　the　responses　of　the　cellular　and　humoral

immune　systems　t0　long －term　eχercise　differ．　The　propotion　of　Thy
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1。2＋in　blood　in　male　mice　was　higher　than　that　in　female　mice

suggesting　a　possible　seχ　difference　in　the　response　of　the　cellular

immune　system ．

ま え が き．

生体を細菌の感染や異物 から保護するため，生

体での防衛機構は大きな役割を果たしている．そ

の生体防御機構は大きく，細胞性免疫機構と液性

免疫機構に分けられる／生体防御機構に対して，

運 動 が大 きな影 響 を及 ぼす こと が知 ら れて き

た鬯 著者 ら11j2）は，これまでこの両免疫機構の運

動に対する応答に着目し研究を進めている．6 ヵ

月に渡る長期の持久的トレーニング前後で，白血

球，全リンパ球， リンパ球サブセットには変化が

見 られなかった． しかし液性免疫 の指標 とし た

IgG ，　IgA の濃度は， 統計的に有意な変化を示し

た．

すなわち， この実験結果 から長期 の持久的ト

レーニングは，細胞性免疫機構と液性免疫機構に

及 ぼす影響 が異なることが判明 した． 運動（ト

レーニングを含めた）の免疫系 に及ぼす機序の詳

細につ いて は十分 に解明さ れていないが， カテ

コールアミンU）， コルチゾール2．23）等の ホルモン

や， 乳酸6）等 の中間代謝産物が影響を及 ぼすこと

が報告されている． その中でも， 森本ら11）の仮説

は興味あるものである．長期のトレーニング群 は

コントロール群に比七，運動後，血中でのACTH

値（副腎皮質刺激ホルモン）の低値を示す．この

ことは，視床下部 コルチコトロピン放出因子の下

垂体への刺激の減少に基ずくものとし√そのコル

チコトロピ ン放出因子分泌を刺激する末梢からの

IL－　1　や， プロ スタグランジンの分泌量 が運動経

験の有無 により，大きく変化することを示唆して

いる． しかしIL －　1　やプロスタグランジン分泌の

産生器官や√産生機序については不明なことが多

い． リ ンパ球 の産 生か， コルチゾ ー ルにより抑 制

さ れる ことは一般 的に知 られており， 運動 との関

係 が注目 され る．

T 細胞 の増殖を 誘導 するCon　A （コ ンガナバ

リンA ），PHA （フ ィト ヘマ グルチ ニ ン） のT 細

胞形成 に及 ぼす影 響につ いて報 告さ れた成績を ま

と める と，一 過性 の運動 後， あ るい はトレ ーニ ン

グ後 に は，　Con　A やPHA の 幼 若 化 反 応 は 高

い3j4）とい う報 告， 逆に低下 す る｜，5，13）という報 告 も

見 られ， その見 解 は一致 して いない ． そ の理 由の

一 つ に，個 体 に差 があ ると解 さ れる． そこで長 期

間 のトレ ーニ ングが，生 体防 御機構 に及 ぼす個 体

差を 理解 する ため，T 細 胞（ヘ ルパ ーT 細胞，サ

プ レッ サーT 細 胞），B 細胞 の動向 に着目 し実 験

を行 っ た．今 回 の実験 におい て は， 近交 系 マウ ス

を用 い，均一 な遺 伝的条 件を設 定 し， 環境的要 因

の 細胞 性免 疫 機 構 に及 ぼ す影 響 につ い て 検 討 し

た．

方　　 法

実験動物には，近交系 マウスC　57　BL／　6　Cr，16

匹を用いた．同一雌個体間マウス（A 群：雄2 ，

雌2 ，B 群：雄3 ，雌3 ，C 群：雄3 ，雌3 ）の各

群からの雌雄各1 匹をそれぞれの群の対照マウス

とした．トレーニング群はA 群雄1 ，雌1 ，B 群

雄2 ，雌2 ，C 群雄2 ，雌2 の合計10 匹とした．

ト レーニ ングに はマウス用ト レッド ミル（KN

73；　Natume ） を用い，4 週齡より運動を開始し

た． 運動負荷内容は速度5　m ／min， 時間30 分，

勾配O 度から始め，その後，定期的に時間，速度，

角度を漸増した． 最終週の運動負荷強度は28 　m／

min ，　60分，12 度であった（図1 ）．トレーニング

十　　　　 デサントスポーツ科学Vol ．　13



回数は週5 回，実施期間 は6 週間とした．飼育は，

温度は21 度に制御された部屋で9　：00 ～21　：

00，21　：　00～9　：00 の明暗サイクルの中で行 っ

た．食餌は，［固形飼料（MM －3　；　般槁農場㈱），

飲料水（水道水）］自由 に摂取させた．トレーニン

グ後 の採血 はトレーニング終了70 時間後，エー

テル麻酔下でマウスを背位に保定し，鼠径部の動

静脈を切断し，注射筒を用いて行った． リンパ球

数 の測定 には， レ ーザ ーフロ ーサ イト メ ータ

（Ortho　Diagnostic　Systems　 ；　Cytoron　Ab －

solute） を用い， 全血50 μ／に溶血剤 （NH4C1 ，

EDTA －4Na ，　KHC03 ）　J　mlを加え，撹拌し処理

した検体を60 秒間のカウント数より換算して得

た． リンパ球サブセットの測定には，FITC 標識

の抗Thy　1 ．2，抗L3T4 ，抗Lyt2 （ファーミュ

ンジェン）， ヤギ抗マウスIg 　（Becton　Dickins －

on ）の各抗体を用いた，検体の前処理は，抗凝固

剤ヘパリンを加えた血液100 μ昌こ，試薬3 μX，リ

ン酸緩衝 液100 μ1を加え．4 度で30 分間 イン

キュベートした．その後，溶血剤2ml を加え，室

温で10 分間放 置したのちリン酸緩衝液を加え，

1，500　rpm　で10 分間遠心し上清を除去したのち，

リン酸緩衝液1m ／を加え撹拌したものを検体と

した．ヤギ抗マウスlg は，上記操作の前に100 μ1

の血液を リン酸緩衝液で洗浄し，1，500　rpm　で10

wks
1

speed

（m ミ／min ）5　16

degree

（O °）

（1言730 う ）

2 3 4 6
　
2
8

5

－33 一

分間遠心した沈殿物を，37度で1 時間反応させた

のち，さらに洗浄，遠心した試料に抗体5 μ1を加

え同様の手順で行った．このように処 理された検

体を，レーザーフローサイトメータで測定した．

それぞれ標識された細胞だけを5 ，000個カウント

するため，数えられた細胞数は8，500～57 ，000個

であった．

結　　果

体重は，トレーニング期間中コントロール群

（C 群），トレーニング群（T 群）の間に統計的に

有意な差はなかった（10 週齢時C 群雄24 ．2土1．2

9，雌20 ．7±2．9　g，　T 群雄23汨土1 ．4　g，雌19．6

±0 ．7g）．図2 は，C 群とT 群のリンパ球の平均

値を示したものである．C 群とT 群のそれぞれの

平均値土標準偏差は，A 群331 ．3±10（）．7／縅

1246．6±593 ．2　／mi，　B 群：947．0±222 ．5　／mi

1197．0±311．0／mi　C 群：1389．7±205 ．2　／miil，

991．6±473．6　／■iであった． コントロール群の平

均値は各群において大きく異なるが， トレーニン

グ後では各群での平均値はほぼ同じであった．

図3 には，　Thy　1．2＋，　L　3　T　4″̈　Lyt　2气I ず

について各群のC 群とT 群の平均値 士標準偏差

を示した．抗Thy　1．2，抗L 　3　T　4　，抗Lyt 　2の抗

体は， それぞれpan　T 細胞 （CD 　3），　he】per／

／mm3　　Lymphocyte

2000

1000

0

C　　T

A

C

B

T

図1　 トレーニングのプロトコール（トレッドミルの速　　　 図2

度，時間，角度）を示す
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図3　 各群のコントロー ル群とトレーニング群のThy　1 ．2’，　L　3　T　4

Lyt　2 ＼　Ig＋の平均値士標準偏差

inducer　T 細胞（CD 　4），　suppressor ／cytotoxic

T 細胞（CD8 ）を検出するモノクローナル抗体で

あり， ヤギ抗マウスlg はB 細胞（li ） を検出す

るポリクロナール抗体である．抗Thy　1 ．2で検出

されたpan　T 細胞（Thy　1．2勹 の平均値は，各群

と もC 群よりT 群で高い傾向にあった．抗L 　3　T

4 で検出されたhelper ／inducer　T 細胞 （L3T

が ）の平均値は，　A，　B群のT 群で高い傾向であ

り，C 群のT 群で低い傾向であったj　Lyt　2＋（抗

Lyt 　2で検出されるsuppressor ／cytotoxic　T 細

胞） は，各群ともT 群が高い傾向であった．lg 十

の平均値 は，各群と もC 群よりT 群で低い傾向

であった．

図4 は， コントロールとトレーニングマウスの

C

C

C

C

T

T

リンパ球数の雌雄差をみたものである．C 群とT

群 の平均値士標準偏差は，雄で966 ．4±648 ．4　／mm

↓285．3ナ304 ．2　／mmであり， 雌では812 ．2±421 ．5

／mm，　964．2±449 ．5　／mmであった．雌雄のC 群，T

群とも統計的 に有意な変化ではなかった．

図5 は，免疫細胞サブセットについて雌雄差を

示したものである．雄において，　Thy　1．2＋のC 群

とT 群 の平均値 土標準偏差は，それぞれ38 ．4±

5．8％，　50．3±4 ．6％ と，T 群で統計的に5 ％ の危

険率で有意に大きな値を示した．　L　3　T　4　＋，　Lyt

2＋の平均値は，T 群がC 群より増加傾向を示し

たが， 統計的に有意な変化ではなかった．I齠 は

C 群に比し，T 群で減少傾向であったが，有意な

変化ではなかった． 雌のThy　1 ．2＋値 もT 群，C

デサントスポーツ科学Vo 囗3
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図4　 雌雄 のコントロール群とトレーニング群のリン

ノ゙球数の平均値士標準偏差，右は雄，左は雌を示

す（C はコントロール群，T はトレーニング群）

群 間 に差 は なかっ た（56．9±5 ．2％，　55．6十

↓0．8％）．また，　L3T　4　＋，　Lyt　2　＋，　Iか の平均値

は雄と同様の傾向であった．

考　　 察

動物として生命を保持する機構に，運動が重要

な役割を担 っていることはいうまで もないが，免

疫機構に対する運動の影響について研究されるよ

うになったのは， ごく最近のことである．そして

一過性の運動，あるいは長期間のトレーニングが

免疫機構，細胞性免疫能7）， 液性免疫能8）に影響を

及ぼすことが知 られるようになった．今回の長期

間のトレーニングで， リンパ球数は雌雄とも増加

の傾向を示したが，雌雄差は見られなかった．
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図5　 雌雄のコントロール群とトレーニ ング群のThy

1．2”，　L　3　Tが
≫　Lyt　21

，　1giの平 均値土標準偏

差（゛P＜0 ．05）

T 細胞は遅延型T 細胞， キラーT 細胞， ヘル

パーT 細胞，サプレッサーT 細胞に分類するこ

とができる．今回の実験でとくに着目すること

は，全T 細胞が雄群で有意に増加したことであ

る．今回，抗体を用いヘルパーT 細胞，サプレッ

サーT 細胞を測定したが，雌雄とも増加の傾向を

示したものの，有意な変化ではなかった．すなわ

ち，　Thy　1恣 増加の原因が特殊なT 細胞のサブ

セットに求めることはできなかったものの，T 細

胞になるべき運命にある，リンパ系共通前駆細胞

や造血幹細胞の運動による活性化機構が示唆され

た．この結果，　Thy　1．2＋増加の性差の原因につい

ては解明できないが，少なくとも細胞性免疫機構

に対する性差が存在することが示唆された．
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B 細胞の指標であるlg ば減少の傾向を示し，

長期間のトレーニングが，T 細胞の由来と同じり

ンパ系共通前駆細胞や造血幹細胞からのB 細胞

への活性化は抑制されたものと思われる．この結

虱 長期間の持久的トレーニングは，細胞性免疫，

液性免疫の機構に対して異なった影響を及ぼすこ

とが示唆された．　　　　　　∧

同一系内の雌個体間比較については，個体数が

少なく，・統計的に解析できなかったがご リンパ球

数に対する影響はかなり異なり，長期間の持久的

トレーニングにより増加する群もあれば，逆に減

少する群も見られた．この結果，リンパ球形成の

機構に対する運動の影響が同じ遺伝的背景におい

ても異なることが示唆されるが，さらに数を増や

し詳細に検討したい．

細胞性免疫の指標であるT 細胞系の同一系内

の雌個体間比較については，　Thy　1．2＋，　Lyt　2气

L 　3　T　41　はどの群とも長期間の持久的トレーニ

ングにより増加の傾向を示した．この結果，細胞

性免疫機構，とくに各種T 細胞に対する運動の影

響は，遺伝的要因により強く制御されていること

が示唆された．

B 細胞はどの群も同じく減少の傾向を示した．

この結果，液性免疫機構は長期間の持久的トレー

ニングにより抑制され，同一系内の雌個体間に差

がないことが判明したL　これらの結果，細胞性免

疫機構，液性免疫機構とも質的な変化は遺伝的に

制御され，その量的な変化は運動，つまり環境に

適応することが推察される．しかし今回の実験で

は，近交系マウス1 系統での結果であること，さ

らには同一系内の雌個体からの匹数の少なさ等か

ら，トレーニングによる個体差について十分に論

及することはできない．

ま と め

長期間トレーニングの生体防御機構に及ぼす個

体差を理解するため，T 細胞（ヘルパーT 細胞，

サプ レ ッサ ーT 細 胞），B 細 胞 の動 向 に着目 し実

験を 行 った．被験動物 は，近 交系 マ ウス（C 　57　BL

／　6　Cr）　16匹を 用い，均 一一一な遺伝 的条 件を設 定 し，

環境 的要 因 の細 胞性免 疫 に及 ぼ す影 響 につ いて検

討 した． トレ ーニ ングはト レ ッド ミ ルを 用い， そ

の期間 は6 週 間と した． 運動 負荷 強 度 は速 度5m

／min ，時 間30 分，勾 配O 度か ら始 め，その後，定

期的 に時 間， 速 度， 角 度を 漸増 した． 最終週 の運

動負 荷強度 は28 　m／min ，　60 分，12 度であ っ た．

こ の結果， リ ンパ球数 は コント ロ ー ル群 （C 群）

とトレ ーニ ング群（T 群 ）に差 は見 ら れず，C 群，

T 群 の雌 雄 のリ ンパ 球数 も同 様 に統 計的 に差 はな

か った．　Thy　1 ．2＋，　L3T　4 　＋，　Lyt　2帽 まC 群 よ

りT 群 で増 加傾向 であ っ・た こと，ま たI ず は減少

傾向 を示 し たこ とから， 長 期ト レ ーニ ングは細胞

性免 疫を 促進 し． 液性 免疫を抑 制 す る と推 察さ れ

た． また， 雄T 群 のThy　1 ．2 が 有 意に増 加 した

ことか ら， 細 胞性免 疫機構 に対 する 性差 が存在す

ること が示唆 さ れ， 細胞性免 疫機 構 に対す る運動

の影 響 は， 遺伝 的要因 によ り強 く制 御さ れてい る

ことが示 唆さ れた．
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