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ABSTRACT: This study was done to investigate the preventive effects of intermittent and continuous stretching exer-
cise on disuse muscle atrophy in mice. Eighteen male ICR mice, aged 8 weeks and weighing 35.2 g, were divided ran-
domly into control (n=6) and experimental (n=12) groups. Hindlimbs were suspended for 2 weeks in the latter group. 
In the experimental group 3 different exercises were performed: intermittent stretching of the right soleus muscle 
(group IS, n=6), continuous stretching of the right soleus muscle (group PS, n=6), and suspension of the left soleus 
muscle without stretching (group HS, n=12). Mean muscle fiber diameters in groups IS and PS were significantly larger 
tham the mean diameter in group HS, but there was no significant difference between groups IS and PS. The results 
suggest that both intermittent and continuous stretching of disused muscles inhibits the progress of disuse muscle atro-
phy, but there is no difference in effects between them.
Key words: disuse muscle atrophy, intermittent stretching exercise, continuous stretching exercise

要旨：本研究の目的は，間歇的伸張運動と持続的伸張運動によるマウスヒラメ筋の廃用性筋萎縮の進行抑制効果を組

織学的に比較検討することである。8週齢のICR系雄マウス18匹を対照群6匹と後肢懸垂法を2週間実施する実験群12匹
に振り分け，実験群はさらに後肢懸垂の期間，右側ヒラメ筋に間歇的伸張運動を実施する群（間歇群，n=6）と同様

に持続的伸張運動を実施する群（持続群，n=6）に分けた。また，これらの群の左側後肢は後肢懸垂のみの群（懸垂

群；n=12）とした。結果，間歇群，持続群の平均筋線維直径は懸垂群より有意に大きかったが，この2群間には有意

差は認められなかった。したがって，間歇的伸張運動，持続的伸張運動は，ともに廃用性筋萎縮の進行抑制に効果が

あることが示唆されたが，その効果には差はないと推察された。
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I.  はじめに

日常の理学療法で行われる筋伸張運動の目的には，骨

格筋の柔軟性の維持・改善や筋緊張の緩和，筋萎縮の予

防・治療などがあげられ1,2)，この中でも筋萎縮に対して

は，以下のような諸家2-5)の実験結果からその有効性が示

唆されている。すなわち，正常な骨格筋を数日間持続的

に伸張すると筋内のタンパク質合成が亢進するだけでな

く，筋細胞の成長因子であるインスリン様成長因子１

（IGF-1）や線維芽細胞成長因子（FGF）も発現し，筋線

維が肥大するからである2-5)。しかしながら，一つの骨格

筋を数日間にわたって持続的に伸張するということは，

その拮抗筋は弛緩位での不動状態が惹起され，筋萎縮の

発生につながる。そのため，この方法を直接臨床に応用

することは困難であり，Goldspinkら2)は短時間の持続的

伸張運動や間歇的伸張運動が臨床において推奨される方

法であると述べている。そして近年の動物実験の結果と

して，Williams6)や山崎ら7)は，短時間の持続的伸張運動

が廃用性筋萎縮の進行抑制に有効であることを示してお

り，Okitaら8)は，関節固定後の廃用性筋萎縮に対し，短

時間の持続的伸張運動を行うと，筋萎縮の改善が促進さ

れたと報告している。このように，廃用性筋萎縮に対す

る持続的伸張運動の影響については，数多くの報告がな

されており，その有効性が示唆されている。一方，間歇

的伸張運動の影響については，ラット長趾伸筋の脱神経

筋線維萎縮の進行抑制に効果があるとした報告9)のみで，

廃用性筋萎縮に対する効果を検討した報告は見あたらな

い。また，筋伸張運動の方法の違いによる廃用性筋萎縮

に対する影響を検討した報告もなく，間歇的伸張運動と

持続的伸張運動ではどちらの方法が効果的であるかは不

明である。

そこで今回われわれは，後肢懸垂法によってマウスヒ

ラメ筋に廃用性筋萎縮を惹起させ，その過程で間歇的伸

張運動，ならびに持続的伸張運動を実施し，筋線維にお

よぼす影響を組織学的に比較検討した。

II.  材料と方法

1.  材料

実験動物には，8週齢のICR系雄マウス18匹（平均体重；

35.2±1.3 g）を用い，これらを無作為に無処置のままの 

対照群6匹と後肢懸垂法（Hindlimb Suspension；以下，HS） 
10-12)を実施する実験群12匹に振り分けた。そして，実験

群はさらにHSの期間，右側ヒラメ筋に間歇的伸張運動を

実施する群（以下，間歇群; n=6）と同様に持続的伸張運 

動を実施する群（以下，持続群; n=6）に振り分け，これ 

らの群の左側後肢については，特に実験処置は行わず，

HSのみの群（以下，懸垂群; n=12）とした。

今回行ったHSの具体的な方法は，マウスの尾部を厚手

の粘着性テープで包み，テープごと尾部を懸垂，後肢を

図1　伸張運動の方法

A：間歇的伸張運動；徒手的にマウスの足

関節を最大背屈位に15秒間保持，最大

底屈位に5秒間保持を繰り返した。

B：持続的伸張運動；非伸縮性テープを用

い，足関節を最大背屈位に保持した。

最大背屈位（15秒間） 最大底屈位（5秒間）

最大背屈位保持
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無荷重状態とするもので，これを2週間継続して実施する

ことでヒラメ筋に廃用性筋萎縮を惹起させた。なお，HS
後もマウスは前肢によって飼育ケージ内を移動でき，水

と餌は自由に摂取させた。

次に，実験群の各マウスに対しては，HSを解除した後，

筋の随意収縮を除くためペントバルビタール腹腔内注入

（30 mg/kg）による麻酔を行った。そして，間歇群には20 
秒間に1回のサイクルで徒手的にマウスの右側足関節を

最大背屈位に15秒間保持，最大底屈位に5秒間保持を繰り

返し，ヒラメ筋に間歇的伸張運動を実施した（図1-A）。

また，持続群には非伸縮性のテープで右側足関節を最大

背屈位に保持し，ヒラメ筋に持続的伸張運動を実施した
7,8)（図1-B）。そして，どちらの方法とも運動の実施時間

は1日20分間とし，実施頻度は週5回とした。また，麻酔

による全身状態への影響を考慮し，対照群のマウスにも

同期間，同頻度で麻酔のみを行った。

なお，今回の実験は長崎大学が定める動物実験指針13)

に準じて実施した。

2.  組織学的検索

2週間の実験期間終了後は，ペントバルビタール腹腔内

注入（30 mg/kg）による麻酔を行い，各マウスの両側ヒ 

ラメ筋を採取した。採取したヒラメ筋は，電子天秤にて

筋湿重量を測定した後に液体窒素で冷却したイソペンタ

ン液内で急速凍結させ，クライオスタットを用いて7μm
厚で横断に薄切した。そして筋線維の組織学的観察のた

めHematoxylin-eosin染色を施し，光学顕微鏡を用いて検鏡

した。

次に，顕微鏡用デジタルカメラ（FUJI HC-300Z）を用 

いて，ヒラメ筋横断切片の全視野をパーソナルコン

ピューター（Apple Power Macintosh 8500/180）に取り込   

んだ。そして画像解析ソフト（NIH-Image）を用いて，全

筋線維の直径を計測し，平均筋線維直径と筋線維直径分

布を求めた。なお，筋線維直径の計測はBrookeら14)の短

径法に従い行った。

統計処理として，各群の平均筋湿重量と平均筋線維直

径の比較には，一元配置分散分析を適用し，有意差を判

定した。そして事後検定としてScheffeの検定にて2群間の

有意差を判定した。なお，すべての統計手法とも有意水

準は5％未満とした。

III.  結　果

1.  筋湿重量（表1）
各群の平均筋湿重量は，対照群が9.6±0.9 mg，懸垂群 

表 1　平均筋湿重量，平均筋線維直径の比較

条件（n） 筋湿重量（mg） 筋線維直径（μm）

対照群（n=2962） 9.6 ± 0.9 41.3 ± 9.7
懸垂群（n=6966） 6.3 ± 1.0* 32.3 ± 8.0*
間歇群（n=3234） 7.0 ± 1.1* 33.9 ± 7.9*,#
持続群（n=2485） 6.6 ± 1.5* 34.3 ± 8.5*,#

*：対照群との有意差（p<0.05）　#：懸垂群との有意差（p<0.05）
平均筋湿重量は，懸垂群，間歇群，持続群は対照群に比べて有意に小さかっ

た。また懸垂群，間歇群，持続群の3群間には有意差は認められなかった。平

均筋線維直径は，懸垂群，間歇群，持続群は対照群に比べて有意に小さかっ

た。また間歇群，持続群は懸垂群に比べ有意に大きかったが，この2群間の有

意差は認められなかった。

図2　ヒラメ筋横断切片の光学顕微鏡像

A：対照群，B：懸垂群，C：間歇群，D：持続群

対照群に比べ，懸垂群，間歇群，持続群は筋線維径の縮小が認

められたが，その程度は懸垂群が最も著しかった。Bar=50μm．
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が6.3±1.0 mg，間歇群が7.0±1.1 mg，持続群が6.6±1.5  
mgであり，懸垂群，間歇群，持続群の3群は対照群に比

べ有意に小さかった。しかし，懸垂群，間歇群，持続群

の3群間に有意差は認められなかった。

2.  組織学的所見（図2）
懸垂群，間歇群，持続群の3群では明らかな筋線維径の

縮小が観察され，その程度は懸垂群で著しかった。また，

すべての群において小径線維や中心核線維，筋細胞への

貪食細胞の浸潤といった筋線維壊死が疑われる病理所見

は観察されなかった。

3.  筋線維直径

各群の平均筋線維直径は，対照群が41.3±9.7 μm，懸 

垂群が32.3±8.0 μm，間歇群が33.9±7.9 μm，持続群が  

34.3±8.5 μmであり，懸垂群，間歇群，持続群の3群は対 

照群に比べ有意に小さかった。そして懸垂群，間歇群，

持続群の3群を比較すると，間歇群，持続群は懸垂群に比

べ有意に大きかったが，この2群間には有意差は認められ

なかった（表1）。
次に，筋線維直径分布が各群で異なるかどうかを検討

したところ，懸垂群の分布は対照群のそれより左方に位

置しており，筋線維直径の縮小は明らかであった。一方，

間歇群，持続群の分布はほぼ同様で，懸垂群と対照群の

間に位置していた。つまり，この2群の筋線維直径は懸垂

群より大きいといえる（図3）。

IV.  考　察

先行研究において，持続的伸張運動による筋萎縮の進

行抑制効果を検討した動物実験は，ギプス固定2-4,6,8)や

HS7)といったモデルが多く用いられているが，間歇的伸

張運動については，脱神経モデルを用いて検討した報告9)

があるのみにすぎない。また，伸張運動の方法について

も実施する時間や頻度，期間など，それぞれの報告で異

なっている。そのため，持続的伸張運動と間歇的伸張運

動のどちらが廃用性筋萎縮の進行抑制に効果的であるか

は，これまでの先行研究の結果からは明らかではない。

そこで今回われわれは，伸張運動の方法の違いに着眼し，

マウスヒラメ筋の廃用性筋萎縮の進行過程において，持

続的伸張運動と間歇的伸張運動を同時間，同頻度で実施

し，その進行抑制効果を比較検討した。

今回の結果から，懸垂群の平均筋湿重量，ならびに平

均筋線維直径は対照群より有意に小さく，筋線維直径分

布も対照群より左方に位置していた。すなわち，懸垂群

のヒラメ筋はHSにより廃用性筋萎縮が惹起されたとい

える。一方，間歇群，持続群の平均筋線維直径は懸垂群

のそれより有意に大きく，筋線維直径分布も懸垂群より

右方に位置していた。したがって，懸垂群の廃用性筋萎

縮の進行状況に比べ間歇群，持続群のそれは軽度であり，

図3　筋線維直径分布
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このことは間歇的伸張運動，持続的伸張運動ともに廃用

性筋萎縮の進行抑制に効果があることを示唆している。

次に，間歇群と持続群の平均筋湿重量，ならびに平均

筋線維直径を比較すると，どちらの指標とも有意差は認

められず，この2群の筋線維直径分布も同様な分布状況で

あった。したがって，今回の結果においては，廃用性筋

萎縮の進行抑制効果は間歇的伸張運動と持続的伸張運動

で大差はなかったと考えられる。ただ，先に示したHaida
ら9)の報告では，ラット長趾伸筋の脱神経筋萎縮の進行過

程で，間歇的伸張運動を2週間にわたって毎日30分間行う

と，タイプII線維のみに，筋線維萎縮の進行が抑制された

としている。また，山崎ら7)の報告では，2週間のHSの過

程で，ラットヒラメ筋に対し1日20分間持続的伸張運動を

行うと，タイプI・II線維の両方に筋線維萎縮の進行が抑

制されたとしている。これら2つの報告7,9)では，筋萎縮の

実験モデルや検索した筋が異なるため一概に比較できな

いが，間歇的伸張運動と持続的伸張運動では，筋線維タ

イプによって異なった影響をおよぼす可能性も示唆され

る。そのため，今後は組織化学的染色法を用いた筋線維

タイプ別の検討が必要である。

一方，諸家の報告によれば15-17)，間歇的伸張運動は持続

的伸張運動に比べ筋線維損傷の発生が著しく，その安全

性を疑問視する見解も示されている。またStaubarら17)は，

5秒間に10回という速いサイクルで間歇的伸張運動を繰

り返すと正常なラットヒラメ筋にも筋線維損傷が惹起さ

れ，逆に13秒間に10回のゆっくりとしたサイクルで行えば

筋線維損傷の発生は認められず，筋線維は肥大したと報

告している。そして今回，間歇的伸張運動を20秒間に1回
という極めてゆっくりとしたサイクルで行ったところ，

間歇群に筋線維壊死を疑わせる所見は観察されなかっ

た。つまり，間歇的伸張運動による筋線維損傷の発生は

筋伸張のサイクルの速さに依存している可能性が高く，

このサイクルの速さが適切であれば，間歇的伸張運動で

も筋線維損傷を惹起することは，持続的伸張運動と同等

に廃用性筋萎縮の進行抑制効果が得られると考える。

しかしながら，対照群に比べ間歇群，持続群は平均筋

湿重量，平均筋線維直径ともに有意に小さく，どちらの

運動方法でも廃用性筋萎縮の進行を完全に予防すること

はできなかった。ただ，Williams6)は，マウス足関節を最

大底屈位で2週間ギプス固定する過程で毎日30分以上，ヒ

ラメ筋に持続的伸張運動を実施すると筋湿重量の減少は

認められなかったと報告している。つまり，Williams6)の

報告と今回の実験では廃用性筋萎縮の実験モデルが異

なってはいるものの，今回の実験で廃用性筋萎縮の進行

を完全に予防できなかった要因には，運動の実施時間や

実施頻度が不十分であったことが影響している可能性が

あり，この点に関しても今後検討を加える必要がある。
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