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ABSTRACT

We　investigated　the　effect　of　exercise　oりmuscle　atrophy　and　histo －pathological　changes

induced　by　hindlimb　suspension　 （HS ）　as　an　experimental　mode 】of　disuse　in　4－，　10－，　and　20－

months　old　rats．　Maχlmum　tetanic　tension　（Pma χ）of　the　soleus　muscle　（SOL ）　decreased

significantly　with　HS　I〕ut　the　degree　of　tension　decline　did　not　differ　between　three　age　groups

「70 ，　76，　75％　in　4－，」0 －　and　20－　months　old ，　respectively）　decrease　was　more

pronounced　than　a　decrease　in　muscle　wet　weight　（39 －41％）　and　fiber　cross－sectional　area

（55 －61％）　．　In　SOL　of　HS，　core－like　lesions　and　ragged－red　fibers　appeared　in　addition　to

muscle　fiber　atrophy．　Also，　interstitial　space　increased　with　HS．　These　changes　were　observed

at　any　age．　Therefore，　the　tension　decline　due　to　HS　was　responsible　for　muscle　liber　atrophy

and　pathological　changes ．　Isometric　exercise　（30　minutes　per　day，　6　days　per　week）　during

HS　counteracted　tension　decline ，　but　less　effective　in　20－months　old　than　4－　months　old．

Muscle　fiber　atrophy　and　pathological　changes　decreased　with　isometric　exercise ．　Pmax　per

total　fiber　cross－sectional　area　of　suspended－exercised　groups　was　similar　to　that　of　control

group　in　4－months　old　rats　but　was　lower　in　20－months　old　rats．　Consequently，　it　was　assumed

that　the　factors　other　than　suppression　of　muscle　fiber　atrophy　were　associated　with　age－related

difference　in　effect　of　eχercise　on　tension　decline．
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要　旨

若年（4ヶ月齢），中年（10ヶ月齢）レ老年（20

ヶ月齢）ラットに後肢懸垂を実施し，活動制限に

よる骨格筋の萎縮に対するアイソメトリック筋運

動の影響を検討した．いずれの加齢段階において

も，後肢懸垂によりヒラメ筋の最大張力は，70－

76 ％低下した．この張力低下は，筋線維断面積

の減少（55－61　％）や筋線維の変性によって生じ

ることが示された．後肢懸垂期間中に，1日30 分

間の等尺性荷重負荷を行うことにより，後肢懸垂

によるビラメ筋の張力低下は抑制されたが，その

効果は，加齢に伴い低下する傾向がみられた．若

年期では，筋線維横断面積と筋張力に対する荷重

負荷の抑制効果は同程度であったが，中年，老年

期では，筋線維横断面積の減少抑制から荷重負荷

による筋張力減少抑制を説明することはできなか

った．したがって，筋線維の萎縮抑制以外の要因

に対する運動効果の違いにより，荷重負荷による

張力低下抑制の加齢差がみられたと考えられた．

緒　言

加齢に伴う運動機能低下により，高齢期では転

倒の発生率が高まり，骨折や運動機能障害を引き

起こすヶ－スが増加する．つまり，高齢期では，

活動制限を余儀なぐされる場合が増加する．この

ような高齢期における安静臥床が，さらなる運動

機能低下や身体活動に対する意欲喪失をもたらし，

廃用症候群やひいては寝たきりを増加させる一一因

となりかねない．身体活動が低下している時期に，

筋萎縮進行を軽減することは，安静解除から日常

生活への速やかな回復を図る一方策と考えられ，

健康的で，かつ活動的な日常生活活動を確保する

上でも重要である．　　　　　　　　　 し

加齢に伴い筋蛋白合成能L2 ）や筋再生能力3）

は低下することが報告されている．活動制限によ

り，筋は萎縮だけでなく，変性を起こすとされて

お り4・　5・　6），活動制限に伴う筋の萎縮・病態やそ

れに及ぼす運動の影響は加齢の影響を受けると考

えられる．しかし，活動制限による筋萎縮の程度

や運動の筋萎縮抑制効果に及ぼす加齢の影響 につ

いて検討した報告は極めて少ない．高齢化社会を

迎えた現在 において，高齢期 における退行性筋萎

縮の病態や運動効果を明らかにす ることは，健康

的な日常生活活動を確保する上で 意義あるものと

考える．

そこで本研究で は，実験的廃用モデルを用い，

活動制限による退行 哇筋萎縮とそれに及ぼす運動

の軽減効果について，若年，中年，老年期で比較

し，筋萎縮防止法としての運動の意義について検

討した．

1 ．　研究方法

実験 には4 ヶ月齢 （若年），10 ヶ月齢（中年）

および20 ヶ月齢（老年）のF344 系雌ラット を用

いた．活動 制限は後肢懸垂法により行い，期間は

3 週 間，懸垂 部位 は尾部 とし た．実験 に先立 ち，

各月齢の動物を対照群（control　：以下C 群と略す），

懸垂群（suspension　：以下S 群と略す），懸垂 運動

群（suspension　＋　exercise：以下SE 群と略す）の3

群に分けた．実験期間を通じて，動物はすべて個

別ゲージで飼育し，各群の摂餌量が等しくなるよ

う に調節，飼育 した．なお，摂水は自由 とした．

実験遂行に関しては「生理学領域における動物実

験に関する基本的指針」（日本生 理学会制定）を

遵守した．

運動はExner らの方法7）に基づ く等尺性荷重負

荷とし，1 日1 回，30 分間，週6 日実施した．こ

の運動は動物を筒状にした金網の床面で維持させ

るもので，金網の傾斜や動物にっける荷重により

容易に運動強度が変えられる利点がある．運動強

度は，最初の1 週間は傾斜80 度で荷重なし，2 週

目以降は傾斜80 度，体重の約30 ％の荷重条件で2

分間十傾斜60 度，無荷重で3 分間を1 セット （計
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5 分間）とし，6 セット繰り返し行った．

実験期間終了後，右側 匕ラメ筋の等尺性収縮張

力 を間接極大電気刺激（0．1msの矩形波）により

測定した．刺激電極（双極銀塩化銀電極）により

誘発された収縮張力はストレ イングージ（LST －

500GA ，共和電業）により検出され，動 ひずみ測

定器（DPM711B ，共和電業）により増幅された

信号をサーマルアレイレコーダ（RTA1200M ，日

本光電）に記録した．測定中，被検筋は37 ±1 ℃

に維持し，　95　％　02
　－　5　

％　C02の混合ガスにて飽和

したリングル液中に浸漬した．筋長は最大単収縮

張力 が得 られる長 さに固定した．刺激頻度100 ，

200，　250Hz で1 秒間刺激し，最大張力 を測定した．

測定終了後． 両後肢のヒラメ筋 を摘出・秤量し，

イソペ ンタン中で瞬間凍結した．

左ヒラメ筋の筋腹部におい て，厚さ10 μm の

凍結切片を作成し，HE 染色とGomori トリクロ ー

ム変法染色を施しか．標本から横断面中心部の約

100 本の組織学的に異常のない筋線維の横断面積

を算出した．また，横断面の総筋線維数，筋横断

面積，総筋線維数と筋線維横断面積をかけあ わせ

た総筋線維横断面積を算出した．細胞間隙は，筋
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横断面積と総筋線維横断面積の差お よび筋横断面

積あたりの面積比として求めた．

各群の値は平均と標準偏差で表した． 平均値の

差の検定には二元配置分散分析（群，加 齢の2 要

因）を用いた．分散分析により有意であ った項目

については，　Fisherの多重比較を行い，いず れも

5 ％の危険率をもって有意とした．

2 ．結　 果

ヒラメ筋の澀重量，最大張力の変化を図1 に示

しか．いずれの月齢においても，S 群お よびSE

群のヒラメ筋重量はC 群に比べ低値を示した．4

ヶ月齢ではS 群に比べSE 群は高値を示 したが，

10 と20 ヶ月齢では，S 群とSE 群間で差 はみられ

なかった．最大張力の変化に関して，い ずれの月

齢においても3 群間で有意な差が認めら れた。C

群に比べS 群の最大張力は，　4，　10，　20ヶ月齢で

それぞれ，　70％，　76％，　75％低値を示した．ま

たC 群に比べSE 群の最大張力は，　4，　10，　20ヶ月

齢でそれぞれ43 ％，　57％，　64％低値を示しか．

各群の横断像（4 ヶ月齢）を図2 に示した．C

群に比べS 群では筋線維の萎縮と細胞間隙の増加
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図1　 ヒラメ筋の湿重量（左図）と最大張力（右図）の変化

C ；対照群，S ；懸垂群，　SE　；　懸垂運動群．　a，　bはそれぞれ対照群，懸垂群との有意差（p＜0．05）を表 す
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図2　 各群の横断面のHE 染色像．4ヶ月齢
A，　B，　Cは対照群，懸垂群，懸垂運動群の横断面．懸垂群の筋線維の萎縮，細胞間隙の増加を認める．
懸垂運動群は懸垂群に比べ筋線維の萎縮，細胞間隙増加が少ない．Bar＝100yjm
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図3　 ヒラメ筋の筋線 維横断面積（左図）と総筋線維数（右腕 の変化

C ；対照群，S ；懸垂群，　SE　；　懸垂運動群，　a，　bはそれぞれ対照群，懸垂群との有意差（PくO。05）を表す

を認めたが，SE 胖はS 群に比べその程度が少な

い傾向がみられた。

筋線維横断面積と総筋線維数の変化を図3 に示

した。いずれの月齢において乱S 群およびSE

群の著明な筋線維の萎縮か観察された。4 と20 ヶ

月貽では，S 群に比べ，SE 群で高値を認めた。一

方，総筋線維数はいずれの条件においても差がみ

られなかった。

筋横断面積，総筋線維横断面積およびその差を

表1 に示した．S お よびSE 群の筋横断面積，総

筋線維横断面積はいずれの月齢 においても，C 群

に比べ低値 を示した．4 ヶ月齢のみ，S 群とSE 群

間で総筋線維横断面積に差がみられた．筋横断面

積と総筋線維横断面積の差 （細胞間隙）は，C 群

に比べS お よびSE 群で低下傾向を示したが，統

計的な有意差はみられなかっ た．図4 に細胞間隙

の筋横断面積に対する面積比と総筋線維横断面積

あたりの張力変イ匕を示した．いずれの月齢におい

デサントスポーツ科学V01 」9



て 仏S 群 の拊 対的 細胞 問 隙はC 群 に比 べ高 値 を

示 し たが，SE 群 と の問に差 は みら れな かっ た。4

お よ び10 ヶ月 齢におい て，S 群 の総 筋線 維横断面

積あ た り の張力 は，C 群 とSE 群 に比 べ低 値 を示

し か。20 ヶ月齢 で はC 群 に比 べ ，S 群 とSE 群 の

低値 を認 めた 。

S 群 とSE 群 の組 織学 的 特徴 （↑O ケ月 齢） を図

5 に示 しか。S 群 では ，核 数 の増 加 や巨大 化，筋

線 維 中 央 部 に均 一 し た 異 常 （ 図5　B ，C矢 印 ），

core－like　lesionやragged －red　fiber　（図5B の濃 染さ

－2 ロ ー

れた線維）などの変性所見がみられた。SE 群で

は中心核の出現（図5D 矢印）を認める が，S 群

に比べ，筋変性所見は少なかった。

最大張力と筋線維横断面積の変化から，後肢懸

爭期間中の運動効果を月齢間で比較し，表2 に示

したよ最大張力から運動効果を比較すると，いず

れの月齢開においても差加認められたが，筋線維

横断面積に対する運動効果は月齢問で差がみられ

なかった。

表1　 筋横断面積，総筋線維横断面積の比較

Age　months Group N MCSA ，mm2 TFCSA ，　mm2 MCSA 耳FCS 　A，　mm2

4

10

20

C

S

SE

C

S

SE

C

S

SE

5

5

5

5

5

5

5

5

5

6．25士O 。89

3．01土O 。46（－52％）a

3．72士0 ．5叫匍％）a

6、87土0．86

3．64士0．39（－47％）a

4．26土0，45（－38％）a

6．24土0．74

3．10土0．30（－50％）a

3．61土0．52（－42％）a

黽99 土0．60

1．92土0．34（－61％）a

2．68土0．47（46 ％）ab

5．76士0．72

2．52土0．57（－56％）a

2．97土O。50（48 ％）a

5．03土0．71

1．99土OごB（－60％）a

2．57士O。35（－49％）a

I。26土0．41

I．08土0ユ5旧4 ％）

1．04土Oj4 し口％）

囗O 上0，フ9

囗3 土0．48（＋3％）

｜。29士O。引（十17％）

！。2卜土0．33

囗O 土0．26（－9％）

1．04土0．46（－14％）

C ；対照群，S ；懸垂群，　SE　；　懸垂運動群，括弧内の数字は対照群の値からの低下率を示す

MCSA　 ；　飭横断接収 ，　TFCSA　；　総筋線維横断百積（筋線維数×筋線維横断面積）

a，b はそれぞれ対照群，懸垂群との有意差（p　＜　0．05）を衣す
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図4　 細 胞 間 ス ペ ー ス （友 図 ） と総 筋 線 維 横 断 面 積 あ た り の 張 力 （イミ㈲） の 変化

C ；対 照 群 ，S ； 懸 蔀 群 ，　SE　；　懸 縦 走 勁 隹a ，b は そ れぞ れ対 圓 群 ， 懸 垂 群 と の有 意差 （P＜0．05） を 表 す
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▽　　　　　　　　 図5　 各群の横断面の病理組織学的特徴

A ；対照群，B とC ；懸垂群，D ；懸垂運動群．　A，　B，　D はGomori トリクローム変法染色，C はHE 染色．懸垂群では，

核の巨大化や筋線維の中央部に均一した異常が見られる（B ，　Cの矢印の線維）．懸垂運動群では，中心核を認めるが，

懸垂群に比べ異常線維は少ない．　Bar　＝　50μm

表2　 運動効果の月齢間比較

Age ，　months Pma χ，％ FCSA ，　％

4 37．9土5．4 29．3土19 ．0

10 25．3士6．6　a 18．2土13 ．7

20 15．1土9．0　ab 25．9士15 ．3

［懸垂運動群一懸垂群平均値］／［対照群平均値

一懸垂群平均値］×100 として算出

Pin　ax　；最大張力，　FCSA　；　筋線維横断面積

a，bはそれぞれ4ヵ月齢と10ヵ月齢の有意差（p　＜　0．05）

をあらわす．

3．考　察

後肢懸垂に伴う筋の病態として，量的には筋線

維横断面積の低下，質的には，細胞間隙の増加や

筋変性が，いずれの加齢段階においでも共通して

生じることが示されたレ

本研究における懸垂に伴う筋張力低下は，70－

76 ％であった．この低下率は，異なる加齢段階

において懸垂や関節固定に伴うヒラメ筋の張力変

化を検討した先行研究8・　9）とほぼ同じ値であり，

また加齢段階における筋張力低下に差はみられな

い成績においてもよく一致する．

懸垂に伴い，筋線維横断面積の減少に比べ，筋

張力 は大きく低下した．この結果は，筋線維の萎

縮以外の要因が張力低下に関与 していることを示

唆する．本研究において，懸垂 により筋横断面積

あ たりの細胞間隙が増加したが （図4 ），細胞間

隙（MCSA －TFCSA ）はいずれの加齢段階におい

ても3 群 間で差がみられなかっ た（表3 ）．この

結果は，測定方法は異なるが，懸垂により筋重量

あたりの細胞間液量が増加するが，絶対量では変

化がみられないことを示 したKandarian らの報告

lo）と一致する．したがって，懸垂に伴う相対的

細胞間液量やスペースの増加は，筋線維サイズの

減少により二次的に生じると考えられる．

懸垂により総筋線維数に変化 はみられなかった

が，いずれの加齢段階におい ても，筋線維の変性

所見が認められた．先行研究4・　5・　6・　11）においても，

筋線維や細胞内微細構造の異常 が報告されてい る．

このような筋の変性や構造的崩壊が張力低下を引
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き起こす一因であると推察される．いずれにして

も，量的・質的変化の総合として張力低下が生じ

ると考えると，活動制限に伴うヒラメ筋の萎縮・

病態は加齢の影響を受けにくいものと考えられる．

本研究で等尺性荷重負荷は，若年期において後

肢懸垂による最大張力 の低下を38 ％抑制した（表

2 ）．この成績は先行研究の種々の運動効果12）に

匹敵する．しかしながら，その運動効果は，加齢

に伴い低下する成績が得られた．等尺性荷重負荷

時には体重十重りが筋にかかる負荷量（運動強度）

となる．本研究では荷重負荷量を体重を基準に相

対的に決定したため，いずれの加齢段階において

も，筋に対する荷重条件は同じであると考えられ

る．また，荷重時のヒラメ筋の筋出力レベルに関

して，ヒラメ筋は姿勢保持動作時に最大張力の約

80 ％の張力を発揮してお り1剔 荷重負荷時のヒ

ラメ筋の発揮張力は，ほぼ最大レベルの収縮を強

いら れてい ると推測される．こ れらのことから，

いずれの加齢段階においてもヒラメ筋への負荷条

件は差はないであろうと考えられる．

本研究で，筋線維横断面積減少に対する荷重負

荷効果は加齢により差がみられなかったことから，

張力低下に対する荷重効果の加齢差 は，筋線維の

萎縮抑制以外の要因により生じている可能性が示

唆 される，本研究で，無荷重（懸垂）負荷により

筋変性が生じ，荷重負荷により抑制される成績を

認めた．関節固定による筋萎縮進行過程において，

筋衛星細胞を由来とする再生所見 も確認されてお

り14 ），筋変 性後は再生 が始 まる と考えら れる．

筋再生と関係する筋衛星細胞の数は懸垂 固 や加

齢16）により低下することが報告されている．ま

た，運動刺激に対する筋蛋白合成応答や変性後の

再生能力は加齢により低下することが報告されて

いるい ）．これらのことから，筋変 性や再生に対

する荷重負荷の影響が加齢段階により異なり，運

動効果の加齢差 に関与している可能性は否定マき

ない．本研究では，筋変性や再生の程度を定量評
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価することは困難と考え，特徴を提示するにとど

めたが，今後の研究課題として残された．

4．総　括

若年，中年，老年ラットを用い，廃用 性筋萎縮

の病態ならびに廃用期間中の運動負荷の萎縮抑制

効果を生理学的，組織学的手法により検討 した．

いずれの加齢段階においても，後肢懸垂 （3 週間）

によるビラメ筋の最大張力の低下は，筋重量や筋

線維横断面積の減少に比べ大きかった． 懸垂ヒラ

メ筋では，筋線維の萎縮に加え，　ragged－red　fiber，

core－like　lesion，　中心核など筋線維の変性 ・再生所

見，さらには，細胞間隙の増加を認めた ．こ れら

の萎縮や病理的変化は，いずれの加齢段 階におい

ても観察された．懸垂期間中の荷重負荷 は，張力

低下を抑制したが，その効果は加齢に伴 い低減し

た．懸垂による筋線維横断面積の減少や 細胞 間隙

の増加は，いずれの加齢段階におい ても ，荷重負

荷により抑制された．以上の結果から，活動 制限

期間中の運動負荷による筋張力 低下抑制 は，加齢

により影響されることが示唆された．そ の機構に

ついては筋線維の萎縮抑制以外の要因に より生じ

る可能性が示唆された．
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