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１．はじめに

　一般に，筋は運動すると太くなり，身体不活動状態
になると細くなる．筋が発揮できる張力は，筋に含ま
れる筋線維の横断面積の総和に比例すると言われてい
る．つまり，筋が太くなれば筋力は増強され，細くな
れば筋力は低下すると言える．また，筋線維の太さは，
アクチンやミオシンなどの筋線維を構成するタンパク
質の合成と分解のバランスによって決まり，この合成
や分解は細胞内情報伝達系により制御されている．運
動による筋萎縮軽減は，運動時に骨格筋に加わる様々
な刺激（機械刺激，ホルモン，成長因子，熱，pHなど）
に対する細胞内情報伝達分子の応答を介して，タンパ
ク質合成の亢進もしくは分解の抑制によって生じてい
る．そこで本稿では，これらの刺激の中で機械刺激に
着目し，その筋萎縮軽減効果と分子メカニズムについ
て報告し，筋力低下に対する治療法について考える．

２．機械刺激によっておこる筋萎縮軽減

　骨格筋は，さまざまな環境によってその大きさを変
える，可塑性に富んだ器官である．例えば，長期臥床
などによって骨格筋がほとんど使用されない環境に晒
されれば，筋は萎縮する．一方，スポーツ選手のよ
うに毎日トレーニングを行っていると，筋は肥大す
る．筋が収縮力を発生しているときに，その筋には収
縮力の反対方向に同じ大きさの応力として，機械刺激
（mechanical stress） の一種である張力刺激が加わる．

よって，筋肉は機械刺激が加わることにより肥大して
強くなり，機械刺激が加わらないと萎縮して弱くなる
と考えることができる．実験的に，筋に持続的な機械
刺激を加えた時の筋萎縮軽減の効果を調べた報告は多
くある1-8）．Williams は，1990年に，ギプス固定によっ
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図１　機械刺激による筋萎縮軽減効果（文献８より引用） 
坐骨神経を切除した８週齢のラットの足関節を，徒手により他
動的に間欠的伸張刺激（足関節最大背屈位５秒，中間位５秒を
繰り返す）を行った．Aaは，除神経術を行ったが，周期的伸
張刺激を加えなかったラットのヒラメ筋の横断切片像，Abは
除神経術１日後から周期的伸張刺激を１日15分間，２週間加え
た後のラットのヒラメ筋の横断切片像である．Ｂは各群の筋線
維横断面積を測定し，平均値を示したグラフである（Mean±
SD）．間欠的伸張刺激を加えたヒラメ筋（Str）の筋線維断面
積は，間欠的伸張刺激を加えていなヒラメ筋（Den）に比べ約
43％大きい．*p<0.05．
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て短縮位に固定されたヒラメ筋に対して，１日30分間
の持続的伸張刺激を加えると，筋萎縮を軽減できたこ
とを報告している1）．この持続的伸張刺激による筋萎
縮軽減効果は，後肢懸垂4）や除神経7）による筋萎縮モ
デルラットでも確認されている．また，我々は，運動
時のように骨格筋に繰り返して加わる機械刺激による
筋萎縮軽減の効果を調べる為に，坐骨神経を切除した
ラットのヒラメ筋に対して，間欠的な伸張刺激を加え，
筋萎縮軽減の効果を調べた．間欠的伸張刺激は，徒手
によりラット足関節の最大背屈５秒間，中間位５秒間
を繰り返し行うことで与え，除神経術１日後から，１
日15分間，２週間行った．その結果，１日１回15分間
の間欠的伸張刺激は，除神経による筋萎縮を軽減させ
ることがわかった8）（図１）．以上のことから，筋に対
して機械刺激を加えると，萎縮を軽減できることが分
かる．

３．機械刺激による筋萎縮軽減の分子メカニズム

　生体の組織を構成するタンパク質は，一方では一定
の速度で合成され，他方では一定の速度で分解されて
おり，常に新しいタンパク質の置き換わりが行われて
いる．骨格筋は，収縮タンパク質であるアクチンフィ
ラメントやミオシンフィラメントをはじめとする，筋
線維を形成する多数のタンパク質（筋構成タンパク質）
から構成されており，この筋構成タンパク質も絶えず
合成され，かつ分解されている．除神経などにより筋
線維が萎縮する現象は，筋構成タンパク質の分解量が
合成量よりも多くなり，トータルの筋構成タンパク質
量が減少することによって生じる．つまり，筋萎縮を
軽減する為には，筋構成タンパク質の分解量を減少さ
せる，もしくは合成量を増加させる必要がある．
　すべてのタンパク質の合成は，DNAに記録されて
いる遺伝情報がRNAに転写され，さらにリボゾーム
でRNAの情報を元にタンパク質へと翻訳されていく
セントラルドグマといわれる一連の流れによっておこ
る9，10）．一方，細胞内のタンパク質の分解機構はたく
さんあるが11，12），主な分解機構として非選択的タン
パク質分解を担うリソソーム系（lysosome /vavuole 
system）と，選択的タンパク質分解を行うユビキチン・
プロテアソーム系（ubiquitin-proteasome system）が
ある．
　機械刺激による筋萎縮軽減に関する情報伝達経路に
関しては，ここ数年，多くの事実が明らかになってき
た．そこで，筋構成タンパク質の合成と分解の分子メ
カニズムについて概説するとともに，機械刺激との関

係について説明する．

１）機械刺激による筋構成タンパク質合成促進の分子
メカニズム

　肝臓や骨格筋などで産生される成長因子であるイ
ンシュリン様成長因子（IGF-1：insulin-like growth 
factor-1）は，筋肉の肥大を引き起こす因子として有
名である．2001年Rommelら13）は，このIGF-1によ
り引き起こされる筋肥大に関わる，筋構成タンパク
質の合成促進に関与する細胞内情報伝達分子を，世
界で初めて厳密に示した．まず，筋細胞外にIGF-1
を添加すると，IGF-1は筋細胞膜に存在するIGF-1
受容体に結合する．IGF-1が結合したIGF-1受容体
は，細胞内に存在する分子脂質キナーゼである PI3K 
（phosphatidylinositol 3-kinase）を介して，タンパク
質キナーゼであるAkt（別名 protein kinase B）を
活性化させる．活性化したAktはその下流でmTOR
（mammalian target of rapamycin）を介して p70S6K
（70-kDa ribosomal protein S6 kinase）に情報を伝え，

図２　機械刺激によるAkt，p70S6Kのリン酸化（文献８
より引用） 

坐骨神経を切除した８週齢のラットのヒラメ筋に対して間欠
的伸張刺激（足関節最大背屈位５秒，中間位５秒を繰り返
す）を15分間行った．伸張刺激後，直後，５，15，30，60分
後に筋を採取し，ウェスタン・ブロッティングを用いて，Akt
（Ａ）とp70S6K（Ｂ）のリン酸化の割合を算出した．伸張刺
激後にAkt，p70S6Kともにリン酸化の割合が増加している．
*p<0.05vs．Sed
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リボゾームにおけるタンパク質の翻訳を活性化する．
その結果，タンパク質の合成量が増加し，筋肥大が生
じるわけである．
　我々は，このAkt/mTOR経路が，筋肥大に関与す
るだけでなく，機械刺激による筋萎縮軽減にも関与し
ているかどうかを調べる為に，次の実験を行った．ま
ず，除神経を施したヒラメ筋に15分間の間欠的伸張刺
激を加え，伸張刺激直後，５，15，30，60 分後に筋
を採取し，ウェスタン・ブロッティング法を用いて，
Aktとp70S6Kのリン酸化の割合を算出した．その結
果，除神経を施したヒラメ筋に間欠的伸張刺激を加え
ると，Akt，p70S6Kが活性化する事がわかった8）（図
２）．さらに，伸張刺激により活性化したこれらの分
子が，筋萎縮軽減に関与しているのかどうかを調べる
為に，mTORの阻害剤である rapamycin を用いた実
験を行った．坐骨神経の除神経術１日後から，１日15
分間，２週間，伸張刺激を行い，毎回伸張刺激を加
える前に，rapamycin を腹腔内投与した．その結果，
rapamycin 投与により，伸張刺激による筋萎縮軽減
効果は見られなくなった（図３）．以上の事から，機
械刺激による萎縮軽減には，Akt/mTOR経路の活性

化が関わっていると考えられる．
　しかし，このAkt/mTOR経路を活性化する情報伝
達の入口は明らかになっていないが，次のようなこと
が考えられている．実はIGF-1は，機械刺激によって
筋細胞自身から（自己分泌），あるいは周辺の細胞か
ら（傍分泌）から分泌されることが知られている．し
かし，機械刺激により分泌されたIGF-1が筋肥大や萎
縮軽減を起こすといった一連の証拠が示されているわ
けではない．一方，機械刺激によるIGF-1の分泌量は，
機械刺激が加わると１時間以内に増加するという報
告14）や，Invivoでも筋肉に機械刺激を加えると２－
４日以内にIGF-1の発現が上昇することが報告されて
いる15，16）．このことから，機械刺激によりIGF-1が分
泌され，IGF-1受容体を介して，前述したAkt/mTOR
経路が活性化し，タンパク質の翻訳が活性化し，筋
肥大が起こると考えている研究者が多い．もう一方
で，この件に関して，2008年にSpangenburgら17）に
よって機械刺激によるIGF-1の分泌が筋肥大に必須で
はないという報告がなされた．この研究によると，遺

図３　mTOR経路の阻害が機械刺激による筋萎縮軽減効
果に与える影響（文献８より引用） 

坐骨神経を切除した８週齢のラットのヒラメ筋に間欠的伸張刺
激（足関節最大背屈位５秒，中間位５秒を繰り返す）を２週間
行い，毎回伸張刺激を加える前に，rapamycinを腹腔内投与し
たときの，各群の筋線維横断面積を測定し，平均値を示した
グラフである（Mean±SD）．間欠的伸張刺激を加えたヒラメ
筋（Den+Str）の筋線維断面積は，間欠的伸張刺激を加えてい
なヒラメ筋（Den）に比べ大きく伸張刺激による筋萎縮軽減効
果がみられた．一方，伸張刺激に前にrapamycinを投与した
Den+Rap+Str群では，Den群と同様の値であり，筋萎縮軽減
効果はみられなかった．*p<0.05．

図４　Duchenne型筋ジストロフィーマウスの筋にお
けるインテグリンを介する情報伝達系（文献20
から抜粋

図の矢印は因子の活性化を示し，-Pはリン酸化を示している．
インテグリン-ILK複合体は，細胞外マトリックスと連結する
ことで活性化され，その結果，Akt，p70S6Kのリン酸化を引
き起こし，その結果細胞の成長を促進する．一方，インテグリ
ン-ILK複合体が，ERKを介してBADのリン酸化を引き起こ
し，アポトーシスを抑制する可能性がある．
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伝子工学的操作によってIGF-1が結合しないように組
み替えたIGF-1受容体を持つマウスに運動負荷を加え
ると，Akt/mTOR経路は活性化し，筋肥大が生じた．
つまり，機械刺激によってIGF-1が分泌されたとして
もIGF-1受容体に結合できないので，IGF-1受容体を
介さずAkt/mTOR経路が活性化され筋肥大が生じた
ことを示唆している．
　IGF-1を介さず，Akt/mTOR経路を活性化させる因
子の候補として，細胞接着分子であるインテグリンが
挙げられる．筋線維と細胞外基質の間には，細胞外の
力を伝達する役割を持つ，コスタメア構造がある18，19）．
コスタメア構造を形成するタンパク質分子群の一つに，
筋細胞膜を貫通し，細胞外では細胞外基質と接続部位
を持つインテグリンと各種タンパク質分子の集合があ
る．インテグリンを中心としたタンパク質群には，骨
格筋細胞における力の伝達機構として，さらには機械
刺激を化学的な細胞内情報へ変換する機構として働く
可能性があるが，そのメカニズムについては，ほとん
どは不明である．2011年にBoppartらは，Duchenne
型筋ジストロフィーマウスにおいて，α７β１イン
テグリンが，integrin linkage kinase（ILK）やAkt，
p70S6K，Extracellular Signal-regulated Kinase（ERK）
の活性を高め，筋細胞の成長を促進し，筋のアポトー
シスを抑制することを報告した20）．このことから，機
械刺激によるAkt/mTOR経路の活性にもインテグリ
ンが関与していることが考えられるが，その詳細につ
いては今後の研究を待たねばならない．

２）機械刺激による筋構成タンパク質分解の抑制の分
子メカニズム

　前述したように筋の太さは筋構成タンパク質の合成
量と分解量のバランスにより決定される．よって筋構
成タンパク質の分解量を抑えることは，筋肥大や萎縮
軽減につながる重要な因子となる．
　タンパク質はタンパク質分解酵素（プロテアーゼ）
により分解される．骨格筋のタンパク質の分解に関わ
るシステムとしては，カテプシン（リソソームに局在
するプロテアーゼの総称）により分解を行うリソソー
ム系や，カルシウム依存性プロテーゼにより分解を行
うカルパイン系などが関与すると考えられてきた．し
かし近年，筋構成タンパク質の分解において注目され
ているのは，ユビキチン-プロテアソーム系による分
解である．
　ユビキチンとはアミノ酸76個からなる小さなタンパ
ク質である．ユビキチンは，細胞の中で分解されるべ
きタンパク質に「目印」として数珠状に結合する（ユ

ビキチン化）．ユビキチン化は，ユビキチン活性化酵
素（Ｅ１），ユビキチン結合酵素（Ｅ２），ユビキチ
ンリガーゼ（Ｅ３）という３つの酵素による一連の
ATP依存的反応を介して行われる．ユビキチン化さ
れたタンパク質は，タンパク質分解酵素の巨大な複合
体であるプロテアソーム（proteasome）で分解される．
この一連の過程における，タンパク質の分解過程をユ
ビキチン－プロテアソーム系と呼ぶ．
　ユビキチン-プロテアソーム系は，分解するタンパ
ク質を厳密に選択することができる分解システムであ
り，先に述べたリソソーム系などのようにタンパク
質を非選択的に分解するシステムとは異なる．分解
するタンパク質を選択するのに重要な役割を担うの
が，前述した酵素のうちユビキチンリガーゼ（Ｅ３）
酵素群である．ユビキチンリガーゼ（Ｅ３）酵素には
1000種類を超える亜型があると言われている．その中
で，筋萎縮に関わるユビキチンリガーゼがMuRF-1，
Atrogin-1（MAFbx: muscle atrophy F-box）である

図５　筋肥大の時（左図）と筋萎縮時（右図）のIGF-1/
Akt経路とFOXOの役割のまとめ（文献23を改変）

太字での因子や矢印は活性化していることを示している．
IGF-1などによる筋肥大時，PI3Kを介してAktがリン酸化（活
性化）し，タンパク質合成が亢進する．Aktがリン酸化してい
ると，転写因子であるFOXOがリン酸化し，FOXOは細胞質
内にとどまる．筋萎縮時，Aktは脱リン酸化（不活性化）し，
タンパク質合成シグナルは減少すると同時にFOXOが脱リン
酸化し，核内へ移行する．移行したFOXOは転写因子として
働き，atrogin-1や他の筋萎縮関連遺伝子が発現し，タンパク質
分解が促進する．
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ということが近年明らかになった21）．
　近年，筋肥大に関わる情報伝達分子として紹介した
Aktを介する細胞内情報伝達経路が，このMuRF-1，
Atrogin-1の発現に関与していることが明らかになっ
た．2004年Sandriら22）は，培養骨格筋細胞を低栄養
状態の環境し晒すと，Atrogin-1が発現し萎縮するこ
とや，その培養骨格筋にIGF-1添加すると，Atrogin-1
の発現が抑えられることを示した．さらには，Aktを
不活性化すると，FOXO（forkhead box O）が脱リン
酸化されること，脱リン酸化されたFOXOは核内へ
移行し，atrogin-1を発現し，筋萎縮を引き起こすこと
を示した（図５）．機械刺激による筋肥大や萎縮軽減
にAktが関与することがすでに分かっており，Aktは
筋の肥大と萎縮の両方を規定する筋線維サイズ決定因
子として注目されるようになっている23）．

４．おわりに

　今回紹介した，機械刺激による筋萎縮軽減に関わる
メカニズムは，ほんの一部であり，まだまだ我々の知
らない事が沢山あるはずである．ただ，ここ数年，筋
の大きさや，機械刺激に対する骨格筋応答の研究の数
は，飛躍的に増加している．いずれはその全貌が明ら
かになり，明らかになった細胞内情報伝達経路を基に，
効果的で効率的な理学療法が確立されることを願って
いる．
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１．はじめに

　関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis：RA）患者
の内およそ３分の２では，健常者に比べ筋力が25～
50％程度低下することが示されており，関節の変形
や疼痛とともに日常生活活動を制限する重大な要因
の１つとなっている1）．RAでは筋炎を伴う症例も認
められるが2），多くの場合，炎症細胞の浸潤などの病
理学的な異常所見は観察されないことから3），筋力の
低下は主に筋量の減少に起因すると考えられてきた．
この考えは，骨格筋の発揮張力が，その横断面積に
比例するという知見に基づいている．しかしながら，
RA患者において認められる筋力の低下は，筋量の減
少だけでは説明できないことを示す報告が存在する．
Helliwell & Jackson4）は，RA患者の握力および前腕
の筋横断面積を健常者と比較したところ，筋横断面積
の減少とともに，単位断面積当たりの張力（固有張力）
が顕著に低下することを明らかにした．つまり，当該
疾患では，筋の量的な減少だけではなく，筋の質的な
機能障害により筋力低下が引き起こされることが示唆
される．この報告を支持するように，我々は，RAの
実験動物モデルとして広く用いられているコラーゲン
誘因性関節炎（Collagen-Induced Arthritis：CIA）マ
ウスから採取したヒラメ筋において，筋重量の減少と
ともに，固有張力の著しい低下を観察している5）．慢
性心不全患者6-8）や敗血症9）などの種々の疾患におい
ても認められるこのような固有張力の低下は，国際的
にはMuscle weakness（筋弱化）と称され，量的な

減少を指すMuscle wastingとは区別して用いられる．
すなわち，RAでは，筋量の低下と筋弱化が複合的に
生じることで，筋力が著しく低下するものと考えられ
る．本稿では，RAに伴う筋力低下とそれに対する運
動効果の分子メカニズムについて，近年の我々の研究
成果を含む最新の知見について概説する．

２．RAに伴う筋量低下のメカニズム

　骨格筋は，生体内で最も豊富に存在する組織である．
RAでは，全身性の筋量の低下により体重が減少する，
いわゆるリウマチ性カヘキシーと呼ばれる症例が認め
られる10）．我々の用いたCIAマウスにおいても，筋重
量とともに体重の低下が観察された5）．先行研究にお
いて，このような筋量の低下は，活動量の低下ととも
に，循環性あるいは局所性の炎症性サイトカイン量の
増加に起因することが示唆されている10,11）．
　筋量の低下は，筋タンパク質の合成と分解との間に
存在する動的平衡が崩壊することで引き起こされる．
炎症性疾患では，筋タンパク合成量の低下と分解量の
亢進が生じるが，合成量の低下率よりも分解量の増加
率の方が高いことが示されている12）．哺乳類の骨格筋
では，リソソーム系12），カルパイン系13），ユビキチン
－プロテアソーム系14）の異なる３つの系がタンパク
の分解に関与している15）．これらの内，炎症性サイト
カインの増加が引き金となる主なものは，ユビキチン
－プロテアソーム系であると考えられている12,16）．カ
ヘキシーにおいて，筋量の低下との関連性が示されて
いる炎症性サイトカインには，tumor necrosis factor-
α（TNF-α）や，interleukin（IL）-1およびIL-6など
が挙げられる17）．中でも，TNF-αはその関与が最も
明確に示されている炎症性サイトカインである．循環

総　説
「最新の研究から考えた筋力低下に対する治療法とは？」

関節リウマチにおける筋力低下のメカニズムとその対策

山田　崇史1）

キーワード：カヘキシー，筋弱化，炎症性サイトカイン，活性酸素種，高強度運動

１）札幌医科大学保健医療学部理学療法学科
　　（〒060－8556　札幌市中央区南１条西17丁目）
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性のTNF-αが，筋細胞膜上に存在する受容体に結合
すると，転写因子であるnuclear factor（NF）-κBの
働きにより，筋特異的ユビキチン転移酵素の発現が増
大する．この酵素は，ユビキチンと標的となるタンパ
ク質の両者を捕捉し，ユビキチンの受け渡しを触媒す
る．ユビキチン化されたタンパク質は，プロテアソー
ムと呼ばれる巨大な酵素複合体により分解される18）．
RA患者では，TNF-α遮断薬の投与により，除脂肪
体重の増加が観察されていることから19），RAに伴う
筋量の低下に，TNF-αを上流因子とするタンパク質
分解系が関与することが示唆される．

３．RAに伴う筋弱化のメカニズム

３．１　興奮収縮連関における障害部位の特定
　我々はRAで認められる筋弱化の要因をより詳細に
検討するために，単一筋線維を対象とした実験を行っ
た．細胞膜で発生した活動電位は，横行小管を経て筋
小胞体からのCa2+放出を引き起こす．これにより細
胞内遊離Ca2+濃度（［Ca2+］i） は10-100倍程度上昇する
ため，Ca2+がトロポニンへ結合する．これが引き金と
なりトロポミオシンの構造変化が生じ，アクチンとミ
オシンによるクロスブリッジサイクルが作動する．興
奮収縮連関と呼ばれるこれら一連の過程において，筋
弱化の原因は，①筋小胞体からのCa2+放出能力の低
下，②筋原線維のCa2+感受性の低下，③クロスブリッ
ジの張力産生能力の低下の大きく３つに分けられる20）

（図１）．
　これらの可能性を絞り込む上で，収縮時の［Ca2+］i
を測定する方法は極めて有効な手段である．なぜなら
ば，張力の低下が収縮時の［Ca2+］iの低下を伴う場合，
その原因は①筋小胞体のCa2+放出機能にあり，一方，
張力の低下が収縮時の［Ca2+］iの低下を伴わない場合，
その原因は②筋原線維のCa2+感受性あるいは③クロ
スブリッジにおける張力産生能力にあると判断するこ
とができるからである．そこで我々は，CIAマウスの
ヒラメ筋から採取した単一筋線維にCa2+蛍光指示薬で
あるIndo-1を注入し，測定した収縮時の［Ca2+］iの値
を対照群の値と比較した．その結果，CIA群では，特
に高頻度の電気刺激により誘引される収縮時の［Ca2+］i
が対照群に比べ高値を示すことが明らかとなった．ま
た，筋原線維のCa2+感受性の指標である，最大張力
の50％を引き起こすために必要な［Ca2+］iの値には
両群間で差異が認められなかった．これらの知見は，
CIA群のヒラメ筋では，①筋小胞体のCa2+放出機能
および②筋原線維のCa2+感受性は低下しないことを

示しており，③クロスブリッジにおける張力産生能力
の低下が筋弱化の主な原因であることが示唆される．
それでは，クロスブリッジの機能不全は，どのような
メカニズムで生じているのだろうか．

３．２　ミオシンの選択的な減少
　カヘキシーでは，細胞質タンパク質に比べ，筋原線
維タンパク質の分解が亢進すること21），また，固有張
力の低下がミオシンの選択的な減少を伴うことが報告
されている22,23）．そこで我々は，RAにおいても，筋
原線維タンパク質の減少がクロスブリッジ機能の低下
に関与すると仮定し検討を行った．採取した筋から抽
出した筋原線維タンパク質を，電気泳動法により分
離した結果，CIA群では，筋原線維タンパク質全体に
おけるアクチンの占有率に変化は認められなかった
が，ミオシンの占有率が7％程度低下することが明ら
かとなった．先行研究において，分化した筋管細胞を
炎症性サイトカインであるTNF-αおよびinterferon
（IFN）-γを含む溶液へ曝露すると，NF-κBが活性
化することで，筋特異的転写因子であるMyoDの発現
が抑制されミオシンの発現量が減少することが報告さ

図１　興奮収縮連関
　細胞膜において発生した活動電位は，細胞膜を伝わり横行
小管に存在する電位依存性Ca2+チャネル（DHPR）の立体構造
変化を引き起こす，①DHPRと筋小胞体Ca2+チャネル（RyR）
の機能共役により細胞内Ca2+濃度が上昇する，②Ca2+がトロ
ポニンへ結合する，③クロスブリッジサイクルと呼ばれるアク
チンとミオシンの反応が生じる．①～③の過程の何れかに障害
が生じると筋弱化が誘引される．関節リウマチでは，主に③に
おける機能不全により筋力低下が誘引されると考えられる．
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れている24）．また，炎症性サイトカイン誘因性のユビ
キチン－プロテアソーム系の活性化により，ミオシン
分子の分解が亢進することが示されている16）．この分
解の過程では，ミオシン分子が分解される前段階とし
て，ミオシンフィラメントからのミオシン分子の解離
が生じるが，その過程には，ユビキチン－プロテアソー
ム系に加え25），カルパイン系13），カスパーゼ系26）が関
与することが示されている．したがってこれらの知見
から，RAでは，炎症性サイトカインを上流因子とす
るシグナル伝達系が活性化することにより，ミオシン
の選択的な減少が生じ，クロスブリッジ機能の低下が
誘引されると考えられる．しかしながら，CIA群にお
ける固有張力の低下率は，ミオシンの減少率を大きく
上回ることから，ミオシンの減少以外にも筋弱化を誘
引する要因があると考えられる．

３．３　活性酸素種によるタンパク酸化
　炎症性疾患では，骨格筋における活性酸素種
（reactive oxygen species：ROS）の生成量が増加す
ることが示されている27）．筋線維を炎症性サイトカイ
ン溶液に曝露すると，ROS生成が促進されること28,29），
また，遺伝子操作により炎症性サイトカインを過剰に
発現させたマウスにおいて，ROSの生成量が増大す
ることから30）．炎症性サイトカインは，タンパク分解
系とともに，ROSの生成系の働きを促進すると考え
られる．ROSが筋収縮機能を調節する因子であるこ
とは多くの報告により示されており，それらの知見を
基にReid31）は骨格筋の収縮力と酸化還元動態との関
連性について，釣鐘曲線モデルを提唱している（図２）．
また，近年，その分子メカニズムについても徐々に明
らかにされており，タンパク質のシステイン残基に存
在する遊離チオール基が重要な役割を果たすことが示
されている32）．例えば，ミオシンの重鎖には，機能上
重要な２つのシステイン残基が含まれる．過剰に生成
されたROSにより，これらのシステイン残基に含ま
れる高反応性の遊離チオール基が酸化的修飾を受ける
と，収縮時のクロスブリッジの結合力が弱化すること
が示されている33）．すなわち，特定のタンパク質では，
ROSによる立体構造の変化により機能の低下が誘引
される．これまでの研究により，筋原線維タンパク質
の中では，トロポニン，トロポミオシン，ミオシン，
アクチンが，ROSの標的であることが報告されてい
る27,32）．
　そこで我々は，まず，骨格筋のROS代謝におい
て重要な役割を果たす一酸化窒素合成酵素（nitric 
oxide synthase：NOS）およびスーパーオキシドディ

スムターゼ（superoxide dismutase：SOD）の発現
量を調査した．CIA群では，対照群に比べ，神経型
NOSの増加およびマンガンSOD（SOD2）の減少が認
められた．筋線維では，収縮活動に伴いミトコンドリ
アやキサンチンオキシダーゼ，NADPHオキシダーゼ
を通じ，スーパーオキシドの生成が増加する．スーパー
オキシドが一酸化窒素（NO）と反応すると，毒性の
強いパーオキシナイトライトが発生する．この反応速
度は，スーパーオキシドがSODにより代謝される速
度よりも約３倍速いことが示されている．これらの
知見から，NOの合成量が増加し，さらにSOD2によ
るスーパーオキシドの代謝量が低下したCIA群では，
パーオキシナイトライトが過剰に生成される可能性が
高いと考えられる．この仮説のもと我々は，パーオキ
シナイトライトによるタンパク酸化の有無を検討した
ところ，CIA群では，筋原線維タンパク質における３
－ニトロチロシン，マロンジアルデヒド，カルボニル
基，Ｓ－ニトロソチオールの量が増加することが明ら
かとなった．なかでも，タンパク質の遊離チオール基
における翻訳後修飾の一種であるＳ－ニトロソチオー
ルが，ミオシンおよびトロポニンＩにおいて増加する
ことが示された．これらの変化は，ミオシンATPase
（mATPase）の活性化を抑制し，クロスブリッジ機
能の低下を誘引することが報告されている34,35）．した
がって，RAでは，パーオキシナイトライトによる筋
原線維タンパク質の翻訳後修飾が，筋弱化の要因の一
つであることが示唆される．
　さらに，CIAマウスのヒラメ筋では，全筋を対象と

図２　細胞内酸化還元動態と等尺性収縮力の関係
　①安静状態において，筋線維の内部は還元状態に保たれてい
る．一方，②細胞内が軽度に酸化されると張力は最も発揮され
やすい状態となり，③長時間あるいは高濃度の酸化ストレスを
受けると張力は低下する．（Reid（31）を改変）
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して電気生理学的に測定した収縮特性において，著し
い筋弱化とともに，最大収縮速度の低下が観察され
た．筋の最大収縮速度は，mATPase活性に依存する
ことから，その活性の低下が最大収縮速度の低下の要
因であると考えられる．mATPase活性はミオシン重
鎖アイソフォームの種類により異なるが，CIAマウス
のヒラメ筋におけるミオシン重鎖アイソフォームの
分布に変化は認められなかった．したがって，CIA群
で認められた最大収縮速度の低下は，発現している
mATPaseの種類の変化ではなく，酸化ストレスによ
るmATPase活性の抑制が主な要因である可能性が考
えられる．

４．RAに対する理学療法効果の分子メカニズム

　物理的負荷量の増大による関節の変形や疼痛の悪化
を危惧するあまり，RA患者では運動療法の積極的な
介入が長い間実施されずにいた．しかしながら，1975
年に，運動が関節の炎症症状を増悪させることなく，
運動能力を向上させることがEkblomら36）により初め
て示されると，RA患者に対する運動療法の有益性が
徐々に関心を集め始めた．その後，明らかにされた数
多くの知見により，運動は，筋力の向上のみならず，
関節の腫脹や疼痛などで判断される疾病活性指数を低
下させることが示され37），現在では，RAに対する標
準的な治療手段の一つとなっている．さらに近年，比
較的高強度の負荷量を用いたレジスタンストレーニ
ング（抵抗運動）がRA患者の筋力強化に効果的であ
ることが注目されている3）．Häkkinenら38）は，最大
随意収縮力の50～70％程度の抵抗運動を45分間ずつ，
週２回のペースで２年間RA患者に負荷したところ，
最大筋力の顕著な増加とともに，歩行速度が改善する
ことを示している．また，その後彼らは抵抗運動の効
果を追試し，その有益性を再確認している39）．これら
２つの報告では，炎症症状の指標として評価された赤
血球沈降速度や疼痛が低減することが示されており，
高強度の運動を負荷することで，RA患者において，
より高い筋力強化効果が得られるとともに，抗炎症効
果が招来されるものと考えられる．

４．１．タンパク分解に対する作用
　本稿で示したように，RAに伴う筋機能の低下は，
タンパク質の退行性変化の亢進により主に引き起こさ
れ，炎症性サイトカインを上流因子とするシグナル伝
達系が，そのメカニズムの一因であると考えられる（図
３）．したがって，運動による筋力増強効果は，図３

に示したタンパク変性過程の何れかに拮抗する作用に
より生じるものと推察される．この考えを支持するよ
うに，RA患者において，最大筋力の80％の負荷量で，
２週間に１回ずつ，合計で12週間の筋力トレーニング
を行うと，運動前には健常者よりも高値を示したタン
パク分解速度が正常化することが示されている40）．こ
れまでのところ，RA患者を対象とした検討は行われ
ていないが，健常者やⅡ型糖尿病患者において，運動
により炎症性サイトカインの発現量が抑制されること
が示されており41-44）， この作用がRA患者に対する運
動効果に寄与する可能性が指摘されている3）．また，
知見は限られているが，炎症性サイトカインへの曝露
により誘引される関節軟骨細胞の退行性変化が，細胞
の反復性伸展刺激により抑制されることを示す報告
は45），運動が炎症による関節組織の破壊を防止する効
果があることを期待させるものであり，今後の研究の
さらなる進展が望まれている．
　運動は骨格筋において抗酸化能力を向上させること
が広く認められている46,47）．酸化ストレスは様々なタ
ンパク質の翻訳後修飾を引き起こすが，この修飾はジ
スルフィド結合やＳ－ニトロシル化などの可逆的な反
応と，カルボニル化やニトロ化などの不可逆的な反応
に大別される48）．運動により抗酸化能力が向上すれば，
可逆的な修飾により生じるタンパク質の機能不全や，
不可逆的な修飾によるタンパク質の分解を未然に防止
できると考えられる49）．また，Ⅰ型糖尿病モデルラッ
トにおいて，酸化ストレスが筋特異的ユビキチン転移

図３　関節リウマチに伴う筋力低下に対する理学療法効
果の分子メカニズム

　関節リウマチでは，炎症性サイトカインを上流因子とするシ
グナル伝達系が活性化されることで，タンパク質の分解や酸化
的修飾などの退行性変化が促進される．運動療法や温熱療法は，
①抗炎症作用，②抗酸化作用，③タンパク質修復作用を通じて，
タンパク変性過程に拮抗するように働くとともに，タンパク合
成系を賦活化することで筋機能の改善に寄与すると考えられて
いる．
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酵素の発現の増加を介してミオシンの分解を促進する
こと，また，運動により抗酸化能力が向上するとこ
の反応が抑制されることが示されている50）．したがっ
て，運動は，抗酸化機能の向上を介し，酸化ストレス
誘因性のタンパク変性過程に対抗することで筋機能向
上に寄与することが示唆される．一方，タンパク質の
可逆的な翻訳後修飾に関しては，熱ショックタンパク
質がその修復に関与することが知られている．温熱刺
激の負荷による熱ショックタンパク質の増加が，不活
動による筋量の低下の抑制と連関することを示す報告
は51），重度のRAにより十分な運動負荷が実施できな
い患者への対抗手段として温熱療法が利用できる可能
性を示唆するものである．

４．２．タンパク合成に対する作用
　一方，健常者において，運動は成長ホルモン（growth 
hormone：GH）などの同化促進ホルモンの増加を引
き起こすことで，タンパク合成系を活性化し筋力を増
強させる．GHは，肝臓においてインスリン様成長因
子（insulin-like growth factor：IGF）-1の分泌を促進
することで，同化促進作用の大部分を担うと考えられ
ている．RA患者52）あるいは実験モデルラット53）では，
IGF-1の発現量が低下することが示されており，タン
パク合成の低下を招く要因であると考えられる．年
齢や性別に関わらず，運動強度とGHの生成量には相
関関係が認められていることから54），RAにおいても，
運動強度に比例して同化促進ホルモンの量が増大し，
運動の効果が高まることが推察される．しかしなが
ら，RA患者に対して30分間の持久性トレーニングと，
最大随意収縮力の50～80％の負荷の筋力トレーニン
グを組み合わせ，２週間に３回ずつ21週間負荷する
と，筋肥大とともに筋力の増強が認められるが，GH
やIGF-1には変化が認められないことが報告されてい
る52）．この報告では，採血により濃度が測定されてい
るが，血漿中と組織中におけるGHやIGF-1の発現量
は必ずしも一致するわけではなく，妥当な結論を導く
ためには，さらに詳細な検討が必要となると考えられ
る．

５．おわりに

　本稿で概説した通り，近年，抵抗運動などの筋力ト
レーニングがRA患者の筋機能向上に効果的であるこ
とが注目されている．しかしながら，リスクに対する
消極性を払拭し，その実施が一般化されるためには，
運動の安全性と有効性に関するさらなる科学的な裏付

けが必要となるだろう．新たな知見あるいは着想は，
往々にして臨床現場に端を発する．一方，基礎的な研
究手法は，因果関係の有無を検討するために極めて有
用である．臨床と基礎の双方が持ちつ持たれつの関係
性を理解した上で，それぞれの役割を最大限に果たす
ことが，より効果的な理学療法プログラムを具現化す
るために今後よりいっそう強く求められるだろう．
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１．はじめに

　これまで我々は，ヒトの運動感覚系機能が関節固定
などの身体不活動によってどのように変化するかとい
う現象をとらえ，その機序について考察してきた．そ
れらの知見と，近年の神経科学的研究によって示され
てきた研究結果を考え合わせると，これまでの理学療
法を更に発展させる方策を練り直す必要性が見えてき
た．本稿では，筋萎縮や骨量などの解剖学的局所にお
ける機能の変化ではなく，筋出力という運動系と感覚
系が統合されたシステムとしての機能低下を防ぐため
の方策について，近年の知見から得られた考え方を示
す．

２．身体不活動によって生じる肉眼的形態および機能
の変化

２．１．筋量に関わる変数
　蛋白質代謝の近似的指標である窒素平衡は，通常，
健康な成人では０になる．ベッドレスト後１週間でこ
の値が負となり，この時点ですでに除脂肪体重が減少
する方向に傾いていると推察される1）．それに対して，
筋断面積は，関節固定後に１週間を経過しても変化し
ない2-4）．このことから，局所的な筋萎縮という外見上
の変化として捉えられるまでと，除脂肪体重の変化と
の間には時間差があるということがわかる．

２．２．筋出力機能
１）末梢筋出力機能
　我々は，３－６週間のギプス固定を行った整形外科
的手術後の症例を対象に，尺骨神経に対する最大上電
気刺激を行い，手関節屈筋群から記録した最大上Ｍ波
の振幅を計測した5） （図１左）．最大上Ｍ波を健康な対
照群，および症例が機能回復した状態の時に計測した
ものと比較した場合，ギプス除去直後の最大上Ｍ波は
低下していなかった．この結果は，整形外科的に手術
を行った後にギプス固定を実施した症例でさえ，末梢
神経よりも末梢では筋出力機能の潜在能力として正常
に近い状態を保持していることを示している．

総　説
「最新の研究から考えた筋力低下に対する治療法とは？」

身体不活動による運動機能低下は運動せずに予防できるか？
－神経科学的観点から－

金子　文成1）

キーワード：不活動，運動，神経科学

１）札幌医科大学　保健医療学部　理学療法学第二講座
　　（〒060－8556　札幌市中央区南１条西17丁目）

図１
　末梢神経最大上刺激によるM波振幅 （左），および等尺性最
大随意筋出力中の表面筋電図積分値を規格化した数値 （右）．
整形外科症例のギプス固定後と3ヶ月間の理学療法後，および
健康な被験者での比較．（文献５より）
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２）随意筋出力機能
　先に述べた末梢神経電気刺激を実施した症例と共通
の群に対し，等尺性最大随意収縮（MVC）を行わせ
た場合に記録した表面筋電図積分値の結果が図１右で
ある5）．末梢神経電気刺激の場合とは異なり，ギプス
固定除去後には筋電図積分値が明らかに低下している
ことが示された．すなわち，末梢の筋出力ポテンシャ
ルが残存している状態であっても，随意的に筋出力さ
せた場合には十分に筋出力ができない状態となってい
ることが示唆される．このような末梢の筋出力ポテン
シャルと，随意運動による筋出力ポテンシャルを比較
するためには，単収縮補完法が有効である6）．最大随

意筋出力中に末梢神経の最大上電気刺激を与えること
によって，随意出力された筋力に単収縮力を重畳する
ことができる（図２）．この重畳単収縮力は随意収縮
力の増大に伴って次第に小さくなり，最大随意収縮時
に全ての運動単位を動員できた場合には消失する．被
験者内で，随意筋出力の値と重畳単収縮力は直線関係
にあることを基にすると（図３），潜在的な最大筋出
力能力に対する随意的な動員度を推定することができ
る．この方法を用いた実験からも，１週間のギプス固
定によって随意的な筋出力機能は低下していることが
示された2）．その程度は，固定前に比べて25.5％低下
していた．

３．中枢神経系機能と身体不活動

　これまで述べてきたことから，末梢の筋出力機能で
はなく，中枢神経系に起因する機能低下が存在するこ
とは明らかである．それでは，具体的にどのような現
象がとらえられているのか．随意運動を制御する中核
となる皮質脊髄路については，１週間程度の短期関節
固定であっても，入力と出力の利得が変化し，興奮性
が増大した状態となっていた4）．さらに長期になると，
マッピングされた皮質一次運動野の機能的支配領域が
縮小されることが示されている7）．詳細は，身体不活
動に対する上位中枢の適応に関して，最近まとめた総
説があるので8），そちらを参照されたい．

図３
　最大随意筋出力の相対値とVA＝［１－（重畳単収縮力／安
静時単収縮力）］100で求められた推定随意的動員度との関係．
（文献２より）

図４
　関節固定前，および固定後に記録された伸張反射の生波形．
伸張反射誘発のための伸張速度が速いと，伸張反射波の振幅が
飽和しており，関節固定前後での振幅に差はみられないが，伸
張速度が遅い場合には，関節固定後に振幅が大きくなることが
検出された．これは，関節固定後に伸張反射の利得が大きくなっ
たことを示す．（文献９，10より）

図２
　等尺性筋出力中に末梢神経電気刺激を行った単収縮補完法に
よる生データの一例．（文献６より）
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　脊髄レベルについて，我々は，脊髄運動ニューロン
プールへの入出力関係を示すＨ波の振幅値について検
索し，その結果として１週間の関節固定では変化して
いなかったことを報告した．しかし，Ｈ波で標的とな
る神経回路に，さらに筋紡錘機能を反映する伸張反射
について調べると，その振幅が有意に増大していた（図
４）．これは，伸張反射に関わる神経回路に筋紡錘を
含む場合には利得が変化しており，精密な運動出力に
おいて不利な状況となっていることが示された9,10）．

４．低負荷運動は筋力低下予防に有効か

　これまで述べてきた１週間のギプス固定を行った実
験結果を対照とし，固定期間中に１日40分間の低負荷
筋出力調節運動を行った場合の筋出力機能を調べた11）．
この実験における低負荷とは，平均で最大随意収縮の
20％であり，一般的な筋力強化運動の負荷量と比較し
て，明らかに低いものであった．その結果，筋出力調
節機能そのものが低下することを予防できたのみなら
ず，最大の筋出力機能が低下するのを予防することが
出来た．この結果は，臨床においても，どのような運
動を実施しているかということを症例に十分に考えさ
えながら筋出力運動を行わせることで，最大随意筋力
の低下を予防することにまでつながることを示してい
る．

５．脳への負荷，運動イメージ想起は筋出力機能低下
に有効か

５．１．運動イメージ想起で何が起こるか
　運動イメージ想起によって上位中枢でどのような活
動が起こっているかは，Roland12）以降多くの研究が
ある．簡単に述べると，機能的磁気共鳴画像による研
究から，実際の運動遂行時に活動する多くの脳部位に
おいて，運動指令を仮想現実的に発しているかのよう
に活動が認められることが報告されてきた13）（図５）．
我々は，脊髄レベルで起こっている生理学的現象を明
らかにしたため14），ここではその点を解説する．過去
には，運動イメージ想起は，上位中枢においては生理
学的影響があるものの，脊髄レベルでは明確でないこ
とが示されてきた3,15）．それらの研究では，Ｈ波を用
いた探索をしていることから，Ia線維からの入力によ
る脊髄運動ニューロンプールの応答を調べたもので
あった．そこで我々は，筋紡錘機能を含めた検査とな
る伸張反射刺激を使用して，伸張反射弓の利得を検索
した．その結果，運動イメージ想起によって，有意に

伸張反射振幅が増大していることが明らかとなった．
Ｈ波との比較から，運動イメージ想起は脳内で運動を
再生するということだけでなく，γ運動ニューロンの
活動が関わる伸張反射弓の利得調節に関しても影響す
ることが明らかとなった．

５．２．関節固定による筋出力機能と運動イメージ想起
　我々は，整形外科的手術後の症例を対象に，運動イ
メージ想起を実行する機能に対する関節固定の影響を
調べた5）．通常，経頭蓋磁気刺激を実施して安静時に
得られる運動誘発電位の振幅値（MEP）を基準とし
た場合，運動イメージを想起させると，その最中に記
録される運動誘発電位の振幅は増大する．そのMEP
の増大程度が，関節固定によってどのように変化する
かを探索した．我々の研究では，健康な被験者で起こ
る運動誘発電位の増大や，症例が回復したときの検査

図５
　運動イメージを想起した時（上段）と，実際に運動した時（下
段）の脳活動．運動イメージ想起時には一次運動野や体性感覚
野での活動がみられないものの，多くの運動関連領野と頭頂葉
に重複した活動がみられる．（文献12より）

図６
　ギプス固定後の症例について，ギプス除去後（Disuse stage）
とリハビリテーションにより筋力が回復した後（Recovery 
stage），および健康な被験者から記録されたMEP．安静時と
10％MVC最中に記録されたMEPは３群で差がないにも関わ
らず，運動イメージ想起中のMEPはギプス除去後に低くなっ
ていた．（文献５より）
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結果と比較して，関節固定を実施した後には有意に運
動誘発電位の増大の程度が低下していた（図６）．す
なわち，健康な場合には，運動イメージ想起によって
皮質脊髄路の興奮性の増大がある程度の量で起こる
が，関節固定をすることによって，その興奮性の増大
が有意に低下するということが明らかとなった．

５．３．運動イメージ想起を補完する方法
　運動イメージの想起による生理学的な影響の程度
は，運動経験に依存する16）．一方で，身体運動を記録
した映像を用いることで，それを見せるだけで対象者
の脳内で運動に関わる領域の活動を誘起する．さら
に，その映像が自己身体位置におかれると，あたかも
自らが運動をしているかのような運動錯覚を生じ，皮
質脊髄路の興奮性が増大する17）．さらに，最近我々は，
自己運動錯覚誘起中の脳活動を調べた結果から，映像
を見せた場合の自己運動錯覚は，いわば受動的運動イ
メージ想起といえるのではないかという結果を得た
（金子ら未発表）．このことから，何らかの理由によっ
て運動を実行させることができない場合に脳活動を選
択的に行わせるような脳コンディショニングの一介入
手段として，視覚刺激による自己運動錯覚を用いて，
さらに運動イメージ想起を実施させるような方法が考
えられる意義があるのではないかと考えている．

５．４．筋力低下を予防するために自己運動錯覚を用
いた実験

　関節固定による筋力機能の変化に対して，運動イ
メージが効果を持つかどうかについて，我々は，健康
な成人を被験者として，示指と母指をキャストで12時
間固定する実験を行った18）．固定を終了した直後は，

示指の外転最大筋力が有意に低下しており，低下率は
約12％であった．その関節固定によって筋出力機能が
低下する群を対照とし，関節固定中に動画により自己
運動錯覚を誘起させる介入を行った群の筋出力機能と
比較した．その結果，最大随意筋出力値は，自己運動
錯覚を行った群で低下が見られなかった（図７）．す
なわち，非常に短期間の関節固定に関する結果ではあ
るものの，12時間で変化する筋出力機能の低下を，運
動イメージ想起を実施することによって予防すること
ができた．しかし，筋出力レベルを一定に保つような
軌跡追従課題の成績については，低下を予防すること
はできなかった．現在，この時の運動単位のふるまい
（リクルートメントや発火頻度など）などを解析して
おり，詳細な背景はそれらの結果を待たれたい．

まとめ

　身体不活動によって生じる運動機能の低下予防に関
する研究は，筋や腱に対するもの，あるいは神経系機
能に対するものというような解剖学部位に対応した考
え方や，運動機能を分類して，その運動機能毎にアプ
ローチを考える方法など，多方面に及ぶ．その中で，
本稿では身体不活動で低下するヒトの神経系機能とい
う観点で我々が示してきた研究を中心に解説した．以
前から我々は，運動イメージ想起を行なうことで皮質
運動野の興奮性を高める機能が，関節固定によって低
下することを示してきた．それとは逆に，運動イメー
ジ想起を行っておくことによって，非常に短期間に関
する研究ではあるものの，筋出力機能が変化すること
を抑えることができた結果を紹介した．筋腱に対する
トレーニング理論として過負荷の法則があるように，
神経系機能に対しても，どのように介入することで適
切な過負荷となるのかというような観点からさらに研
究を進めたいと考えている．
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図７
　12時間の関節固定前後および対照群における最大示指外転筋
力．示指と母指とを固定していたことで，固定後のMVCは低
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緒　言

　近年，２型糖尿病の発症は急増し，世界中で深刻な
問題となっており1），この２型糖尿病の発症には遺伝
的要因だけでなく生活習慣などの環境要因が関与する
とされている2）．また，発症後における２型糖尿病の
完全な治癒は困難であるため，耐糖能異常が出現する
以前から介入し，糖尿病の発症を予防する必要がある．
２型糖尿病の予防には食事コントロールや適度の運動
が推奨されているが，厳密に発症以前から介入し，経
時的な観察をおこない，その効果を十分に検証した報
告は少ない．そのため，２型糖尿病の遺伝的素因を有
するものに対して発症前から介入し，発症予防効果を
明らかにする必要がある．

　糖尿病は微小血管障害や大血管障害等の重篤な合併
症を引き起こすため3-6），血糖の上昇予防を基本とし
て，血管障害も予防する必要がある．糖尿病の骨格筋
では筋線維単位の毛細血管数を表す毛細血管/筋線維
比（capillary-to-fi ber ratio，C/F比）が減少し，骨格
筋内微小血管障害が生じるとされている7）．インスリ
ン感受性は骨格筋における微小血管の変化に依存する
ため8），糖尿病における骨格筋内微小血管障害を予防
することはインスリン感受性の改善につながる可能性
がある．また，骨格筋における微小血管に関して，継
続的な筋活動量の増加は毛細血管数を増加させること
が知られている9）．一方，２型糖尿病に対する治療と
して，持久運動はインスリン感受性の改善10），及び血
糖値のコントロールに有効であるとされている11）．加
えて，持久運動は骨格筋における毛細血管数の増加に
有効であるとの報告も多く見られる12-14）．しかし，糖
尿病に付随する骨格筋内微小血管障害に対する持久運
動の効果は意見が分かれており，糖尿病に対する持久
運動は骨格筋内微小血管障害を改善することができた
とする報告と15），改善することができなかったとする
報告16,17）がある．糖尿病の合併症である骨格筋内微小
血管障害に対する継続的な持久運動の効果は十分に解
明されていないと言える．
　そこで，本研究では日本人に多く見られる非肥満型
で，加齢とともに２型糖尿病を自然発症するモデルで
あるSpontaneously Diabetic Toriiラット（SDTラッ
ト）18）を使用し，病期の進行に伴う血糖の上昇に対
する継続的な持久運動の予防効果を経時的に観察し
た．加えて，継続的な持久運動の骨格筋内微小血管障
害に対する予防効果を検証した．
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対象および方法

１．実験動物
　実験動物には11週齢の雄性SDTラット10匹を使用
し，非運動群（DB，n=5）と運動群（DBEx，n=5）
に振り分けた．また，同一週齢の雄性Sprague-
Dawleyラットを用いて対照群（Con，n=5）とした．
DBEx群には，トレッドミルによる持久的走行運動（速
度15m/分，60分間，勾配０°）を週５回の頻度にて，
25週齢時点までの14週間継続して実施した．運動強度
に関して運動前後にて尾静脈より採血し，血中乳酸測
定器（Lactate Pro，Arkray）で乳酸値を測定した結果，
運動後の値は血中乳酸濃度が上昇し始めるとされてい
る2 mmol/l以下であり19），今回行ったトレッドミル
走行は有酸素運動であるとことを確認した．尚，３群
間の給餌量は均等に調整し，飲水は自由とした．ラッ
トは室温22±1℃，12時間の明暗周期の環境下で飼育
した．全ての実験は所属施設における動物実験に関す
る指針に従い，神戸大学動物実験委員会の許可を得た
うえで実施した．

２．血液生化学的解析
　運動開始前の10週齢時点から24週齢時点まで２週
間ごとに尾静脈より1μl採血し，微量の血液で簡易
に使用することができる血糖値測定器（Precision 
exceed，Abbot Lbs） にて全血より血糖値を測定した．
尚，DBEx群においては運動前に採血を行った．25週
齢時点では，ペントバルビタール（50mg/kg）を腹
腔内に投与して，深麻酔下で開腹し，下大静脈より５
ml採血した．尚，空腹時血糖値を測定するため採血
前９時間以上を絶食とした．採血した全血からグリ
コヘモグロビン（HbA1c）を測定した（DCA Vntage 
Analyzer，Siemens）．尚，HbA1cは総ヘモグロビン
に対するグリコヘモグロビンの割合として測定した．
その後，残りの全血を室温にて10分間，3000回転で遠
心分離した後，上清を回収した．より正確な値を測定
するため，得られた血漿から血清グルコース濃度測定
キット（Glucose CII-Test Wako kit，Wako）を用い
てムタローゼ・GOD法にて空腹時血糖値を測定した．

３．組織学的解析
　上記の採血処置を終えた後，引き続き麻酔下で足底
筋を摘出し筋湿重量を測定後，ドライアイスで冷却
したイソペンタンで急速凍結し，－80℃で凍結保存
した．得られた筋試料はクリオスタット（CM1510S，
Leica Microsystems）を使用して12μm厚に薄切

した．切片は毛細血管を観察するためにHansen-
Smithらの方法20）に従って，アルカリフォスファター
ゼ（alkaline phosphatase；AP）で染色した．すな
わち，４％ paraformaldehydeで前固定後，0.02％ 
5 bromo-4-chloro-3-indoxyl phosphate toluidine salt
と0.1％ nitroblue tetrazoliumを加えた0.2 M borate 
buff erにて60分間室温で反応させた．その後，４％
paraformaldehydeで再度固定し，アルコールとキシ
レンにて脱水，及び透徹を行い，非水溶性の封入剤
（Mount quick，Daido Sangyo）で封入した．AP染色
した切片は，速筋と遅筋が混合している深層部（type 
1線維21％，type 2A線維21％，type 2B線維58％）に
おける顕微鏡視野を１切片当たり２箇所任意に選択
し，光学顕微鏡（BX-51，Olympus）に接続したCCD
カメラ（VB-7000，Keyence）を用いて撮影条件を一
定にして撮影（×200）し，明視野像をパーソナルコ
ンピュータに取り込んだ．AP染色画像からは，画像
解析ソフト（Image J，NIH）を用いてC/F比を算出
した．

４．統計処理
　得られた測定値は平均値±標準誤差で表示した．各
群間の比較には一元配置分散分析，及びpost-hocテス
トとしてTukey法を使用し，有意水準を５％とした．

結　果

　実験終了時（25週齢）の体重は，DB群はCon群に
比較して有意に低値を示したが，DBEx群とCon群の
間には有意差を認めなかった（表１）．また，足底筋
の筋湿重量は，３群間に有意差を認めなかった（表１）．
　経時的な血糖値の変化を図１に示す．10週齢から16
週齢までの血糖値は，３群間に有意差を認めなかった
が，18週齢では，DB群の血糖値はCon群の242％ま
で上昇し，両群間に有意差を認めた．一方，DBEx群
の血糖値はDB群と比較して有意に低値を示し，Con
群との間に有意差を認めなかった．
　実験終了時における空腹時血糖値は，Con群の161.8
±16.6 mg/dlと比較して，DB群では347.2±16.1 mg/

Con，対照群；DB，非運動群；DBEx，運動群．値は平均値±
標準誤差． *は Con群との有意差 （P < 0.05）．

表１　体重と足底筋の筋湿重量
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dlと有意に高値を示した．一方，DBEx群の空腹時血
糖値は207.2±22.6 mg/dlであり，DB群と比較して有
意に低値を示し，Con群との間に有意差を認めなかっ

た（図２A）．HbA1cも同様に，Con群の3.04±0.05％
と比較して，DB群では7.08±0.25％と有意に高値を示
した．一方，DBEx群のHbA1cは3.32±0.06％であり，
DB群と比較して有意に低値を示し，Con群との間に
有意差を認めなかった（図２B）．
　足底筋の深層におけるAP染色像を図３に示す．濃
染された毛細血管は筋線維周囲に点在しており，DB
群（図３B）のそれはCon群（図３A）とDBEx群（図
３C）に比べて減少していることが観察された．C/F
比は，DB群では1.83±0.04であり，Con群の2.39±0.07
に比べて有意に低値を示した．一方，DBEx群の値は
2.46±0.07であり，DB群と比較して有意に高値を示し，
Con群との間に有意差を認めなかった（図３D）．

考　察

　今回の結果，SDTラットでは18週齢時から血糖値
が上昇し始め，実験終了時の25週齢時点で空腹時血糖
値とHbA1cの増加が認められたが，継続的な持久運
動によって予防することができた．また，足底筋の毛
細血管数は減少し，２型糖尿病による骨格筋内微小血
管障害を認めたが，これも持久運動により予防するこ
とができた．つまり，２型糖尿病の発症には遺伝要因
と環境要因が関与するが2），持久運動の継続という環
境要因への介入により，遺伝要因を有していてもその
発症を予防できたといえる．
　SDTラットは20週齢前後から血糖値が上昇すると
されており18），本研究においてもDB群は18週齢時か
ら血糖値の上昇を認めた．SDTラットの糖尿病発症
に関しては複数の原因遺伝子が確認されており21），高
血糖を呈する主な機序は加齢に伴う膵臓ランゲルハ
ンス島の形態変化によるインスリン分泌量の減少に
あるとされている18）．その他，糖尿病ではインスリン
刺激によるGLUT4の細胞膜表面へのtranslocateが減
少することで，インスリン抵抗性を生じることが知
られており22），DB群においてもGLUT4の細胞膜表面
へのtranslocateが減少した可能性がある．本研究で
はDB群が上述の機序にて糖尿病を発症したと推測さ
れるが，継続的な持久運動を行なったDBEx群は18週
齢以降においても血糖値の上昇を認めなかった．先行
研究において，持久運動は１型23）及び２型糖尿病10）に
伴う膵臓ランゲルハンス島の形態変化を予防したと報
告されており，本研究においても継続的な持久運動が
膵臓ランゲルハンス島に作用し，インスリン分泌量を
維持した可能性が考えられる．また，インスリン感
受性は骨格筋における毛細血管密度と強く相関する

図１　血糖値の経時的変化
Con，対照群；DB，非運動群；DBEx，運動群．値は平均値±標
準誤差． *と†はそれぞれCon群，DB群との有意差 （P < 0.05）．

図３　足底筋のアルカリフォスファターゼ染色画像と
capillary-to-fi ber ratio

Ａ：対照群，Ｂ：非運動群，Ｃ：運動群．毛細血管は筋線
維周囲に濃染されて点在している．スケール=50μm. D：
Capillary-to-fi ber ratio. Con，対照群；DB，非運動群；DBEx，
運動群．値は平均値±標準誤差． *と†はそれぞれCon群，
DB群との有意差 （P < 0.05）．

図２　空腹時血糖値（Ａ）とHbA1c（Ｂ）
Con，対照群；DB，非運動群；DBEx，運動群．値は平均値±標
準誤差． *と†はそれぞれCon群，DB群との有意差 （P < 0.05）．
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とされており8），本研究のDBEx群では糖尿病に伴う
骨格筋内微小血管障害が生じなかったため，インス
リン感受性が保持されたことも血糖値の上昇予防に
関与したと考えられる．さらに継続的な持久運動は
グルコースの細胞内取込みを高める酵素であるAMP
活性化プロテインキナーゼ（AMP-activated protein 
kinase；AMPK）を活性化し，GLUT 4の細胞膜への
translocationを促すと報告されており24），DBEx群に
おいてはインスリン抵抗性が改善された可能性が考え
られる．
　DB群では足底筋のC/F比が減少し，これはSexton
らの先行研究と一致する7）．DB群は18週齢から血糖
値が上昇しており，微小血管が長期間高血糖に暴露さ
れたことによりC/F比の減少が生じたと考えられる．
糖尿病では，血管内皮細胞に特異的に作用する血管内
皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）の発現量の減少17,25）や血管内皮細胞への終
末糖化産物（advanced glycosylation end products，
AGEs）の蓄積26-28）などが血管障害を引き起こすと報
告されており，本研究のDB群においてもこれらの機
序により骨格筋内微小血管障害が惹起されたと推測さ
れる．一方，DBEx群では，DB群と比較して足底筋
のC/F比は有意に高値を示しており，糖尿病モデル
ラットに対する継続的な持久運動が骨格筋のC/F比
の減少を予防するとしたLashらの先行研究と一致し
た15）．DBEx群では糖尿病に伴う血糖値とHbA1cの
上昇が抑制されたため，微小血管は高血糖に暴露され
ず，骨格筋内微小血管障害が予防されたと考えられる．
また先行研究では，継続的な持久運動は骨格筋におけ
るVEGFの発現を増加させ29），AGEsを減少させる30）

と報告されており，DBEx群ではこれらの機構によっ
て骨格筋内微小血管障害が予防された可能性がある．
　本研究では，遺伝的素因により２型糖尿病を自然発
症するモデル動物に対して継続的な持久運動を実施
し，その効果を経時的に観察した．継続的な持久運動
は血糖値の上昇及び微小血管障害を予防したことか
ら，糖尿病の発症予防に対する継続的な持久運動の有
効性が示唆された．しかし，本研究では，継続的な持
久運動が血糖値の上昇，及び微小血管障害を予防した
作用機序に関して検証しておらず，今後，持久運動が
膵臓のランゲルハンス島の形態学的変化，骨格筋にお
けるGLUT 4の細胞膜へのtranslocation，及び微小血
管障害の発症に関与するVEGF，AGEsなどの因子に
及ぼす影響に対して更なる検証が必要である．
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Abstract
The purpose of this study was to examine whether endurance exercise training can prevent hyperglycemia 
and microangiopathy of plantaris muscle in animal models that spontaneously develop type 2 diabetes. Eleven-
weeks-old male Spontaneously Diabetic Torii （SDT） rats and age-matched male Sprague-Dawley rats （Con） 
were used in the present study. SDT rats were randomly assigned to non-exercise （DB） and exercise （DBEx） 
groups. The rats assigned to DBEx group were trained on a treadmill 5 times a week for 14 weeks, with the 
running for 60 min at 15 m/min. After 18 weeks old, the blood glucose level of DB group was signifi cantly 
higher than that of the Con and DBEx groups, whereas there was no signifi cant diff erence between the Con 
and DBEx groups. At 25 weeks old, the levels of blood glucose and HbA1c in the DB group signifi cantly 
increased by 2.1-hold and 2.3-hold compared to the Con group, respectively. While those of the DBEx group 
were signifi cantly lower than that of the DB group. In addition, the capillary-to-fi ber ratio of plantaris muscle 
in the DB group was significantly lower than those of the Con and DBEx groups, whereas there was no 
significant difference between the Con and DBEx groups. These results suggest that endurance exercise 
training prevents the onset of type 2 diabetes and the microangiopathy in plantaris muscle.

Key words: Type 2 diabetes, Blood glucose, Microangiopathy, Endurance exercise training

Preventive Eff ects of Endurance Exercise Training on Hyperglycemia and
Microangiopathy of Skeletal Muscle in Spontaneous Type 2 Diabetic Rats
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はじめに

　医工学技術の進歩に伴い人の大脳皮質活動を非侵襲
的に計測できるようになり，運動学習過程における運
動関連領野の役割が明らかになりつつある1-6）．Seitz
ら3）は運動学習の早期には小脳歯状核が強く活動し，
後期には両側運動前野の活動が強くなることを明ら
かにし，Penhuneら4）は運動学習の早期には小脳が関
与し，中期には大脳基底核，後期には大脳皮質の一
次運動野，運動前野，頭頂葉が関与すると報告して
いる．また，Kawashimaら5）は，手のひらで２個の
ボールを回すという複雑な運動を遂行する際には両側
半球の一次運動野および運動前野と対側半球の補足運
動野が活動することと，運動習熟度合いと運動前野の
活動との間に相関があることを明らかにしている．し
かし，これらの報告はいずれも陽電子放射断層撮影法
（Positron emission tomography, PET）を利用して運
動学習前と運動学習過程のある時期での脳活動を比較
したものであり，運動学習過程の経時的な脳活動を明
らかにしているものではない．
　一方，Hatakenakaら6）は脳活動の経時的変化を
捉えることができる近赤外線分光イメージング装置

（Near infrared spectroscopy：NIRS）を利用して運
動学習過程における脳活動の経時的変化を計測し，運
動学習初期には前補足運動野が強く活動し，運動習熟
に伴い補足運動野の活動が増加することと，運動学習
過程において対側半球の一次運動野と運動前野の活動
は一定であることを報告している．しかし，運動習熟
度合いと運動前野の活動との間に相関が認められると
いう報告や4），運動習熟に伴って一次運動野や運動前
野，補足運動野の活動が減少してくるとの報告もあ
り7-10）未だ一定の見解が得られていないのが現状であ
る．
　このように運動学習過程の大脳皮質活動に関して一
定の見解が得られていないのは，PETや機能的MRI，
NIRSなどそれぞれの報告で使用している脳機能計測
装置の特徴が異なっていることや実験プロトコルが統
一されていないことなどが要因の一つとして考えられ
る．これら脳機能計測装置のうち，Hatakenakaら6）

が用いているNIRSは他の装置と比較して被験者の身
体拘束が少なく，座位姿勢などでの運動遂行中の脳活
動を計測できるということと，比較的長時間の皮質活
動を継時的に捉えることができるというのが最大の利
点であり，運動学習過程における大脳皮質活動の継時
的変化を捉えることに最も適している装置といえる．
しかし，Hatakenakaら6）が利用している課題は運動
前野の活動が要求される視覚誘導性運動課題であり，
運動学習過程の脳活動と視覚誘導性運動遂行のための
脳活動を分離することが困難である．
　そこで，本研究では複雑動作であり視覚情報を手掛
かりとしない手掌での２個のボール回し運動遂行中の
皮質活動を経時的に計測し，運動学習過程における皮
質活動の変動を明らかにすることを目的とした．

原　著

運動習熟過程における大脳皮質運動関連領野の
酸素化ヘモグロビン濃度変化について
－近赤外分光法（NIRS）による検討－

大関　麻帆1），小島　　翔2），椿　　淳裕1）2），大西　秀明1）2）

キーワード：近赤外線分光イメージング，運動学習，筋電図，NIRS，motor learning， EMG
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対象および方法

１．対象
　対象は右利き健常女性7名であり，年齢は21.2±0.78
歳（平均値±標準偏差）であった．実験に先立ち実験
の目的と概要を説明して実験参加の同意を得た．また，
本実験計画は当大学の倫理審査で承認を得た（承認番
号：17277－111012）．

２．使用機器
　実験には，NIRS装置（OMM－3000/16，島津製作
所），筋電計（DPA-10P およびDPA-2008，ダイヤメ
ディカルシステムズ），AD変換器（Power Lab 8/30，
AD Instruments），メトロノーム，ゴルフボール２個，
ストップウォッチ，パーソナルコンピューターを使用
した．

３．課題動作
　課題動作遂行肢位は椅子に腰掛けた端座位姿勢と
し，肘関節を屈曲して前腕回外位で前腕部を肘掛に乗
せた状態とした．また，実験は雑音の入りにくい実験
室で行い，実験中被験者は前方に設置したモニター上
の黒点を凝視するように説明した．
　課題動作は２個のゴルフボールを右手掌の上で反時
計回りに転がす動作とし，50秒間の連続したボール回
し動作と10秒間の休憩を１セットとして，連続して10
セット行った．課題開始に先立ち300秒間の安静を行
い，課題終了後にも300秒間の安静を設定した（図１）．
　事前に最大努力でのボール回し課題を１分間実施し
（学習前最大努力回数），課題動作時には50秒間で学習
前最大努力回数の半数の回転数になるようにメトロ
ノームを利用して調節しながら遂行した．また，課題
終了後に再び最大努力でのボール回し課題を１分間行
い練習後の最大努力回数を記録した．

４．筋電図計測・解析方法
　課題遂行中の総指伸筋および橈側手根屈筋の筋活動
を計測した．筋電図の導出には表面電極を用い電極間
距離を２cmとした．総指伸筋は前腕背側面で前腕長
の近位３分の１の箇所で総指伸筋を触擦にて確認して
電極を貼付した．また，橈側手根屈筋は前腕掌側面
で肘窩から４横指遠位の箇所で橈側手根屈筋を触擦
にて確認して電極を貼付した．筋電信号は前置増幅
器（DPA-10P，ダイヤメディカルシステム）と増幅
器（DPA-2008，ダイヤメディカルシステム）を用い
て増幅し，サンプリング周波数1kHzでパーソナルコ

ンピューターに取り込んだ．筋電図の解析には生体信
号解析ソフト（Lab Chart 6,AD Instruments）を使
用し，10Hz から300Hz のバンドパスフィルタ処理を
行った後，全波整流処理を行い，1001ポイントの移動
平均処理を行って平滑化した．また，全ての課題終了
後に各筋の最大随意収縮を５秒間行い，導出された筋
電図信号を全波整流して1001ポイントの移動平均処理
を行い，１秒目から４秒目までの平均値を最大筋活動
（100％ EMG）と規定した．
　課題動作時における平滑化筋電図から最大値を示し
た時間（ピーク時間）と筋活動の経時的変化を求めた．
ピーク時間の算出にはボール回し１回毎の平滑化筋電
図の最大値（EMG max）を利用し，筋活動の経時的
変化には１分毎のEMG maxの平均値を利用した．

５．NIRS計測・解析方法
　本実験には照射プローブ８本および 受光プローブ
８本を被験者の左頭部に４×４の配列で３cm間隔で
配置した（図２）．被験者間でプローブ位置のバラツ
キを減少させるために，国際10－20法に基づいたCz
上に照射プローブ８（T8）が位置するようにプロー
ブ固定用ホルダを装着した（図３ａ）．照射プローブ
とそれに隣接する受光プローブの間がヘモグロビン
濃度の計測部位になるため合計24チャンネルの計測
部位となる．先行研究6）を参考にし，24チャンネルの
うち関心領域として19chと23chを一次感覚運動領野
（Sensorimotor area: SM）とし，12chと16chを運動
前野（Premotor area: PM），7chと14chを補足運動野
（Supplementary motor area: SMA）と規定した（図
３ａ，ｂ）．
　NIRS装置で計測することができる酸素化ヘモグロ
ビン（Oxygenated hemoglobin， OxyHb），脱酸素化
ヘモグロビン，総ヘモグロビンのうち脳活動を最も反
映しやすいと言われているOxyHbを解析対象とし
た11）．計測されたOxyHbデータは130msのサンプリ
ング間隔でパーソナルコンピューターに取り込んだ

図１．運動課題の模式図
運動課題は50秒間のボール回し運動と10秒間の安静を１セット
として連続して10セット行う課題とした．また，運動課題開始
前および課題修了後に300秒間の安静を設けた．ボール回しの
回数は，最大努力で１分間ボール回しを行った際の１／２の回
数を50秒間で行うように設定した．
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後，各関心領域として規定したそれぞれ２チャンネル
のデータを加算平均して各関心領域のデータとして
扱った．

６．統計処理
　試行前後のボール回転数の比較には対応のあるt検
定を用いた．OxyHbおよび筋活動のピーク時間の比
較および筋活動の継時的変化には一元配置分散分析を

用い，事後検定にはTukey-Kramer法による多重比較
検定を使用した．なお有意水準は５％とした．

結　果

　最大努力でのボール回転数は運動学習前（13.6±3.4
回）に比べて，運動練習後（21.7±5.1回）に有意に増
加した（P＜0.01）．
　総指伸筋および橈側手根屈筋の代表的な筋電図平滑
化波形を図４に示す．50秒間のボール回し運動とその
後の10秒間の安静状態が10セット繰り返されており，
両筋ともセット数が増えるに従い徐々に筋活動が減少
することが観察された．セット毎に平均値を算出して
経時的変化をみると，総指伸筋は運動開始後の１セッ

図２．近赤外線分光用光ファイバ装着位置
近赤外線分光イメージング用の照射プローブと受光プローブを
各８本用いて，左半球を覆うように固定した．

図３．照射・受光プローブ位置とヘモグロビン濃度変化
測定チャネル

ａ）照射プローブおよび受光プローブとヘモグロビン濃度変化
測定チャネル

照射プローブと受光プローブの間隔は３cmとして４列×４行
の配置とした．また，照射プローブの８番目（T8）を頭頂（Cz）
に位置するように固定した．照射プローブと受光プローブの間
がヘモグロビン測定チャネルになる． 
ｂ）被験者１名のMRI画像に照射・受光プローブを重畳した図
19chと23chを一次感覚運動領野（SM），12chと16chを運動前
野領域（PM），7chと14chを補足運動野領域（SMA）と規定した．

図４．総指伸筋および橈側手根屈筋の平滑化筋電図波形
の代表例

被験者１名の課題動作遂行中の平滑化筋電図波形を示してい
る．上段は総指伸筋，下段は橈側手根屈筋の波形である．課題
前および課題後の300秒間の安静時と課題途中の10秒間の安静
時には筋活動が観察されていない．

図５．筋活動の経時的変化
１分毎の経時的変化を示している．総指伸筋では運動開始直後
の１分目の値が３分目および５分目以降の値に比べて有意に大
きく，２分目の値は６分目以降の値より有意に大きな値を示し
た．橈側手根屈筋では運等直後の１分目の値が７分目以降の値
より有意に大きかった．
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ト目に最も強く活動し（33.1±14.2％），その後セット
数が増えるに従って減少してくことが示された．橈
側手根屈筋は１セット目が15.1±9.1％であり，その後
徐々に減少する結果となった（図５）．
　関心領域であるSM，PMおよびSMAにおける
OxyHbの経時的変化をみると，ボール回し課題動作
の開始に伴い急激に増加しその後徐々に減少していく

ことが示された（図６）．
　平滑化筋電図およびOxyHbの値が最大値を示した
時間を表１に示す．筋電図は運動開始から57.0±43.0
秒（総指伸筋）および54.7±30.4秒（橈側手根屈筋）
後に最大値を示した．一方，OxyHbはSMでは運動
開始から268.6±96.9秒後に最大値を示し，PMでは
168.4±34.9秒後，SMAでは195.7±83.1秒後に最大値
を示した．各領域におけるピーク時間を比較すると，
総指伸筋および橈側手根屈筋の筋活動ピーク時間はど
ちらも各関心領域におけるOxyHbピーク時間に比べ
て有意に早かった（SM，P＜0.01; PM, P<0.05; SMA, 
P<0.01）．また，PMのOxyHbピーク時間はSMのピー
ク時間に比べて有意に早い値を示した（P<0.05）．

考　察

　本実験において２個のボール回し課題を600秒間行
うことにより，課題終了後に最大努力のボール回し回
数が有意に増加したことから，ボール回し運動が十分
学習されていたと判断できる．また，一定速度で同じ
動作を繰り返しているにもかかわらず，前腕筋群の活
動が課題開始早期に最大値を示し，その後徐々に減少
したことからも，少しずつ運動が学習されていたこと
がわかる．Kawashimaらは100秒間の鉄球ボール回し
課題を７回行い，運動学習により徐々にボール回転数
が増加したことを報告している5）．また，内藤らは６
日間のボール回し練習により，練習前後でボール回し
の最大回転数は増加し，回転数を練習前と等しくした
場合は少ない筋活動で動作を遂行できることを報告し
ている12）．本実験においても，練習前後で最大回転数
が増加し，かつ，一定の回転数で動作を遂行している
際には筋活動量が徐々に減少したことから，先行研究
と同様にボール回し運動が学習されていたものと考え
られる．さらに，筋活動が運動開始から約60秒で最大
値を示していたことから，運動課題の早い段階から運
動学習が始まっていたと考えられる．
　運動学習課題遂行中の大脳皮質各関心領域の
OxyHbの変化量は，運動開始に伴い増大し運動継続
中に減少することが示された．本実験で用いた課題は
最大努力でボール回し運動を継続するのではなく，一
定速度でボール回し運動を行い続ける課題であったた
め，運動が学習されるとともに動作はスムーズになり，
動作遂行に必要な筋活動が減少してくる12）．そのた
め，各関心領におけるOxyHbの減少には運動継続中
における運動量の減少が影響を及ぼしていると考えら
れるが，筋活動が減少するタイミングと各関心領域の

図６．関心領域のOxyHbの経時的変化
上段は一次感覚運動領域（SM），中段は運動前野領域（PM），
下段は補足運動野領域（SMA）で導出されたOxyHbデータを
示している．

＊１：SMおよびSMAにおけるOxyHbピーク時間よりも有意
に早い．（P＜0.01）

＊２：PMにおけるOxyHbピーク時間よりも有意に早い．（P
＜0.05）

＊３：SMのピーク時間よりも有意に早い．（P＜0.05）

表１．OxyHb波形およびEMG波形のピーク時間
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OxyHbの変化のタイミングが異なっていたことから，
本実験におけるOxyHbの変化には単に運動出力とし
ての皮質活動だけでなく，運動習熟過程での皮質活動
を含んでいると考えられる．この結果は，運動学習過
程においてSMやPM，SMAなどの運動関連領域の活
動が重要であるとの報告5-7,9,13）を支持するものである．
　SMのOxyHbの変化量は運動開始とともに増大し，
運動開始後300秒程度で最大値を示した．一方，筋活
動は前腕屈筋群および伸筋群ともに60秒程度で最大値
を示した．このことは，動作遂行に必要な筋活動が減
少しているにもかかわらず，SMの活動が増加し続け
ていたことを意味している．すなわち，SMでの活動
が単に筋活動を引き起こす運動出力のための活動だけ
でなく，複雑な巧緻動作を学習する過程で必要な活動
であったと考えられる．一次運動野の活動が運動学習
過程で重要であることや13,14），学習に伴って活動が減
少してくることも報告されており7-9），本実験において
もこれらの先行研究を支持する結果であったと考えら
れる．
　PMのOxyHbも運動開始とともに増大し，SM領域
のピーク時間よりも早く最大値を示し，運動開始から
約170秒後に最大値を示した．PMの役割については，
視覚情報と動作との連合に重要な役割を担っているこ
とや15,16），運動学習過程においても役割が大きいこと
が報告されている7,9,17）．また，運動習熟に伴いPMの
活動が減少してくることや7,9），習熟運動と非習熟運動
を比較して，非習熟運動においてPMはより活動する
ことなどが報告されている18）．本実験においてもこれ
らの研究報告と同様に，運動学習の進行によって一旦
増大していたPMの活動が運動習熟に伴って減少した
ものと考えられる．
　Hatakenakaらは運動学習過程において，運動前野
の活動が変動しないことを報告しているが6），彼らが
用いた運動課題は一定の速度で移動するターゲットポ
イントにペン先をあてるという課題であり，ペン先が
ターゲットポイントにあたっている時間を計測するこ
とにより運動習熟度合いを評価する手法を用いてい
る．このような課題を利用した場合，筋活動量を一定
に維持しながら運動学習度合いを評価できるという利
点があるが，常に視覚情報に基づいた運動を行う必要
があるため運動前野の活動が要求される課題であると
推察できる15,16）．Hatakenakaら6）は運動前野の活動に
ついて考察していないが，この視覚情報と運動との連
携課題ということが原因で，運動前野の活動が常に一
定であったものと考えられる．本実験では，視覚情報
に頼らない複雑動作を課題としたため，Hatakenaka

らの報告6）と異なり，運動前野の活動が運動開始の早
期に増加し，その後減少していったものと考えられる．
　SMAにおけるOxyHbの最大値はPMとSMとの間
に観察され，どちらの領域とも有意な差は認められな
かったが，運動開始から200秒程度で最大値を示し，
その後減少していくことが示された．補足運動野や前
補足運動野は運動学習過程で重要であることは明らか
となっており1,2,19,21），本研究結果も同様であったと考
えられる．ただし，本実験ではNIRSの照射プローブ
と受光プローブの間隔が３cmと比較的長かったため，
補足運動野と前補足運動野を明確に区別することは困
難であり，本実験結果で示したSMAには前補足運動
野の活動も含んでいる可能性が考えられる．
　NIRSで計測されたOxyHbには，大脳皮質の血液量
だけでなく，頭皮血流量の変動や，体循環の変動も含
まれると報告されており22,23），これらの影響を完全に
無視することはできない．しかし，頭皮血流量や体循
環の影響は全てのチャネルで同様の変動を引き起こす
可能性が高く，計測部位によってOxyHbの増減に時
間的な差は生じにくいと考えられる．さらに，ボール
回し課題は粗大運動ではないため体循環に大きな変動
を及ぼすことは想定しにくい．これらのことから，本
実験で得られたOxyHbの変動は皮質領域での変動を
反映しているものと考えられる．

結　論

　一定の運動を10分間継続した際の大脳皮質OxyHb
濃度変化と運動に関与する筋活動の継時的変化を同
時に計測し，運動学習過程における皮質活動の変動
を解析した．その結果，運動習熟に伴い筋活動の減
少と皮質OxyHbの減少が認められた．しかし，筋活
動が減少するタイミングに比べて各運動関連領野の
OxyHbが減少してくるタイミングが有意に遅いこと
が明らかとなった．また，運動関連領域の中ではPM
のOxyHbが最も早期に最大値を示し，SMで最大値
を示す時間に比べて有意に早い時間であった．これら
の結果は，運動学習過程における各運動関連領域の役
割の違いを示していると考えられた．
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Abstract
The purpose of this study was to investigate the cortical motor areas activated in relation to complex hand 
movements, and the motor area related to motor skill learning. Regional cerebral oxygenated hemoglobin 
（OxyHb） was measured in seven right-handed healthy female volunteers using near-infrared spectroscopy 
（NIRS） during a two-ball-rotation task using the right hand. In the two-ball-rotation tasks, subjects were 
required to rotate the same two golf balls either with the right hand for 50-s alternated with 10-s rest for 10 
repetitions. Performance improved signifi cantly after the motor learning task. Maximum EMG value of the 
common digital extensor and the flexor carpi radialis muscles during one cycle decreased gradually with 
repetitions of the task cycles. Peak EMG values observed at 57.0±43.0 sec in the common digital extensor 
muscle and 54.7±30.4 sec in the fl exor carpi radialis muscle. Task-related increases of OxyHb were observed 
in the channels covering the sensorimotor area （SM）, premotor area （PM） and supplemental motor area 
（SMA）. However, the OxyHb peaked at 268.6±96.9 sec in the SM, 168.4±34.9 sec in the PM, and 195.7±83.1 
sec in the SMA. The peak times of EMGs were earlier than those of OxyHb in motor related cortical areas （SM 
and SAM, P<0.01; PM, P<0.05）. In addition, the peak time of the OxyHb in PM was observed earlier than 
that in SM （P<0.05）. Our fi ndings indicate that OxyHb changes in the motor areas are not related simply to 
movement. These data suggest that SM, PM and SMA plays an important role in the early phase of motor 
learning and the PM might be more involved in the early learning phase of the motor skill.

Key words: Type 2 diabetes, Blood glucose, Microangiopathy, Endurance exercise training

Oxygenation changes of cortical motor areas during motor skill learning. 
-A functional NIRS study-


