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る。つまり、完全休養を 3週間行なっ
た青年の心臓循環器系の機能水準は、
一気に30歳近くも”老化”したことに
なる。また、体重がゼロの状態になっ
てしまう無重力の世界では、骨からの
カルシウムの放出が激しく、骨粗鬆症、
糖尿代謝の劇的低下が起こる。なぜこ
のような劇的変化が起こるのであろう
か。人の心臓は肺から取り入れた酸
素と血液にある栄養素を、60兆個以
上もあるといわれる身体の細胞の隅々
に運んでいる。安静時の心拍数が 70
拍/分とすると、一日の総心拍数は 10
万回を超える。心臓が1回脈打つと約
70ccの血液が心臓ポンプから動脈に
排出される。つまり、心臓は1分間に
約5リットルの血液を排出しており、
1時間で300リットル、24時間では
7,200リットル、実に 1トントラック
7台分の重量物を運ぶことになる。無
重力空間では、血液の重さはゼロ、一
度心臓が収縮すればニュートン力学に
より、血液は永遠に全身を流れること
になる。地球上の生活では直立を保っ

ている間、心臓は7トン近い重量物（血
液）を重力に逆らって、頭の上まで押
し上げ、足にある血液を、これまた重
力に抗して心臓に戻さなくてはならな
い。想像を超える運動を心臓はこなし
ているのである。これがベッドでの生
活を余儀なくされる患者では頭も心臓
も下肢筋群もすべて水平になり、心臓
にとって楽な、いわば「最も運動不足」
を助長する姿勢になるのである。
　一方、筋肉は大食漢で最も大量に
糖質と脂肪を消費する“臓器”である。
体内に摂取した糖質の7割は通常筋肉
で、残りのうち2割は脳で消費される。
心臓、腎臓、その他の臓器は摂取した
すべての糖質のわずか1割を使ってい
るにすぎない。宇宙飛行士の体重がゼ
ロになり、骨格筋は収縮する必要もな
く、エネルギー代謝は超低レベルに陥
るのである。Stuartら（2）のたった7日
間のベッドレスト実験で、筋肉の糖取
り込み能力やインスリン作用の低下が
劇的に起こることが実験的に証明され
た。世界で最も健康管理ができている

運動不足病、生活不活発病
　最近の運動医科学の研究により、体
力の低下や生活習慣病の発症が加齢の
みに依存しているだけでなく、運動不
足病（Hypokinetic Disease）に集約で
きる慢性的な運動不足によって惹起さ
れる各種の生理機能の低下が大きな要
因であることが示唆されている。近年
では、急性運動不足病の一因である「エ
コノミー症候群」や震災後の避難生活
中に多発する「生活不活発病」など、過
去にありえなかった運動不足病が報告
されるに至っている。
　誰よりもこの運動不足病に悩まされ
るのが宇宙飛行士である。アポロ計画
の前に行なった有名な実験結果では、
僅か 3週間の完全休養（24時間のベッ
ドレスト）で最大酸素摂取量（約30％
低下）、最大心拍出量（約26％低下）、
最大換気量（約30％低下）の著しい機
能低下が起こることが明らかとなった
（1）。通常、これらの心臓循環系の機
能は、20歳頃をピ－クとしてその後、
加齢とともに毎年約 1％ずつ低下す
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NASAの宇宙飛行士が、2週間の無重
力飛行で超運動不足を強いられて地球
に帰還すれば、糖尿病患者よりも血糖
コントロールが悪くなっているのは容
易に理解できるであろう。臨床現場で
しばしば見かける、転倒後や脳梗塞、
その他の疾患に対する手術後のいわゆ
る「術後糖尿病」などはまさしく骨格筋
の運動不足が要因となっているのであ
る。介護現場での患者の運動不足はあ
らゆる手段を講じて最小限に食い止め
る努力が強く求められる。

運動不足は脂質、糖代謝を悪化さ
せる
　慢性的な運動不足が、肥満や2型糖
尿病におけるインスリン感受性の低下
と密接な関係にあることはよく知られ
ている。前述したStuartらの7日間の
ベッドレスト（完全休養）実験で、顕著
な骨格筋の糖取り込み能力の低下やイ
ンスリン作用の低下が起こることが報
告されている。逆に、運動はインスリ
ンとは別の細胞内シグナル伝達機構を
介して、糖輸送を活性化できるので、
インスリン抵抗性の存在下においても
運動により糖輸送は通常、正常に機能
する。つまり、運動はインスリンと独
立した細胞内機構により骨格筋の糖
輸送担体（GLUT4）の血管細胞膜移動
（translocation）を惹起し糖輸送を活性
化することができる。インスリン感受
性の改善は動脈硬化・心血管系疾患の
リスクを軽減させることになり、運動
の臨床的意義も大きい。
　最近の筋バイオプシーの実験（3）で
は、150kgを超える超肥満者の筋細胞
の脂質代謝能力は大幅に低下してお
り、1年に及ぶ食事等で50 kg以上減
量してもこの脂質代謝能力は変化しな
かった。10日間の有酸素運動トレー
ニング（60％最大酸素摂取量）により

超肥満者、減量した肥満者および健
常者とも有意に筋脂質代謝能がほぼ同
程度に向上した。この結果は自律神経
活動や他のホルモン調節の影響を受け
ない状態（摘出筋サンプル）での筋脂質
酸化能力を測定しているので、運動ト
レーニングによる筋細胞への効果がい
かに脂質代謝に影響するかを実証した
ものである。
　糖尿病の治療には、薬物療法、食事
療法、運動療法が用いられるが、運動
療法は比較的軽い糖尿病患者では特に
顕著に血糖の改善が認められる。この
運動の血糖降下作用は、筋が最も多量
のグルコースを利用できる組織である
ことと関係している。筋活動で消費さ
れるグルコースの量は、安静時に比較
すると軽い歩行運動で約3倍、中等度
のジョギング運動では約5 ～ 10倍近
くにも及ぶことが報告されている。運
動によるインスリン感受性の亢進は、
典型的には1回の有酸素性持久運動に
よる急性効果として得られ、運動を行
なった筋肉に限局し、運動後48時間
近く継続する。また、筋力トレーニン
グによる筋重量の増加も、糖代謝容量
の増加を介してインスリン抵抗性を改
善する可能性がある（4,5）。

歩行速度は死亡率と密接に関係する

　最近の研究では歩行速度と各種疾患
死亡率や重篤機能障害に陥る危険度と
に密接な関係が存在することが明ら
かにされている（6,7）。Hardyら（6）は
65歳以上の439人を対象に1年間に及
ぶ健康と身体機能の回復を目指したプ
ログラムを実施し、8年後の死亡率に
及ぼす影響を詳細に検討した。その結
果、臨床学的所見の6項目で、その後
の死亡率に関係していたものは歩行速
度の改善の有無だけであった。歩行速
度に改善、一時的改善、改善なしの場

合、8年後の死亡率はそれぞれ31.6%、
41.2%、49.3%であった。これらの結
果から、通常の歩行速度の改善は、顕
著な死亡率低下を予見できる可能性が
示唆された。歩行速度は簡単に測定で
き、臨床的にも解釈しやすく、しかも
改善の可能性があるので、高齢者の「バ
イタルサイン」として有効であると結
論付けている。
　また、現在、身体機能が良好な高齢
者が重度機能障害に陥る危険度と膝伸
展筋力レベルとの関係を調査した研究
もある（7）。この研究では、機能障害
がない1,355名の男性と1,429名の女性
（平均年齢73.6±2.85歳）を対象に5.9
年間の追跡調査を行ない、重度の機能
障害（1/4マイル[約400m]歩行または
階段10歩が不能）の発生を記録した。
体重当たりの膝伸展筋力で評価した
カットポイントを遅延歩行速度（<1.22 
m/s）と死亡率で比較したところ、性
別の膝伸展筋力のカットポイントが
判明した。機能障害の高、低リスク
は男性では1.13Nm/kgと1.71Nm/kg、
女性では1.01Nm/kgと1.34Nm/kgで
あった。膝伸展筋力の高、中等度リス
ク者は低リスク者と比べてその後の死
亡率が1.77および1.51倍も高かった。
つまり、膝伸展筋力のカットポイント
は、現在身体機能が良好な高齢者が将
来に重度の機能障害を発症する危険度
レベルを予測する客観的な指標になる
ことを示唆している。
　さらに、Studenskiら（8）の近年の大
規模研究で、歩行速度と生存率との相
関が鮮明に報告されている（図1）。調
査追跡期間は6 ～ 21年間で、初期の
歩行速度の記録があり、共同生活して
いる65歳以上の34,485名の個人デー
タを集約したものである。参加者の平
均年齢は73.5±5.9歳；59.6%が女性で
79.8%が白人、平均歩行速度は0.92±
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0.27m/secであった。その結果、調査
期間中に17,582名が死亡し、5年間の
生存率は84.8％、10年間の生存率は
59.7％であった。歩行速度は生存率と
有意に相関があり、75歳の時点での
10年後の生存率は歩行速度によって
男性では19％～ 87％、女性では35％
～ 91％と大きく異なっていた。これ

図1　中高齢男性（上段）と女性（下段）の各年齢での歩行速度と平均余命との関係（8）

らの結果より、歩行速度は高齢者の生
存率と緊密な相関があることが示唆さ
れた。歩行はエネルギー、動作調節、
体重支持が必要で、これらは心臓、肺、
循環器系、神経系、筋・骨格系システ
ムに多くの要求を負荷する。遅い歩行
動作は、これらのシステムに障害や高
い歩行エネルギーに追従できない両面

を反映していると考察できる。つまり、
歩行速度は簡便で利用しやすい生命力
の指標になりうる。なぜなら歩行動作
は生存に影響を与える多数の器官シス
テムの既往障害もしくは診断されてい
ない損傷などを統合的に反映するから
である。活動性の低下は、身体活動低
下につながり、健康や生存に直接関与
する機能低下を助長する悪循環に陥る
ことになる。これらの知見は臨床での
運動の取り組みに大きな衝撃を与える
ものであろう。

脳・認知機能における運動の役割
　最新の脳神経科学の知見では、運
動により学習・記憶を司る海馬での
脳由来神経栄養因子（BDNF: Brain 
Derived Neurotrophic Factors）が 増
加することが明らかにされており、そ
の生理機能は神経可塑性、神経栄養伝
達、学習能力改善､ 脳神経細胞保護、
および食欲・代謝調節の多岐にわたる
（9）。ラットを7日間自由に走行させ
たときの海馬における脳由来神経栄養
因子のメッセンジャーRNA（mRNA）
の発現を観察した実験では、安静コン
トロール試行時よりも有意に遺伝子の
発現が認められ、脳由来神経栄養因子
の蛋白量を比較した場合、運動群で
は約2倍も増加していることが明らか
となった（11）。さらに、運動群では
30％以上もメイズの学習能力や記憶
テストの成績が高いことが報告されて
おり、その詳細な分子メカニズムも明
らかにされている（10,11）（図2）。

加齢性筋肉減少症（サルコペニア）
における運度と栄養の役割
活性酸素が筋のトレーニング適応を惹
起する
　活性酸素の産生は筋線維内のミト
コンドリア、筋小胞体、Ｔ管、筋膜、
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サイトソルで起こる。最近の報告で
は、Ｉ速筋線維には遅筋線維よりも高
いレベルの反応性酸素分子種（ROS：
Reactive Oxygen Species）を誘発する
器質が存在することが明らかになって
いる。Daviesら（12）はROS産生が運
動トレーニングにより誘発される骨格
筋適応の刺激になることを最初に提案
した。その後多くの研究により、培養
筋細胞を活性酸素に暴露すると多くの
遺伝子発現が誘発されることが明らか
になっている。最近の研究（13）では、
培養筋線維の過酸化水素暴露により
PGC-1αのmRNA発現が増加すること
が明らかにされている。PGC-1αはミ
トコンドリア代謝関連分子の転写や遅
筋線維の生成に関与する物質である。
重要なことは、これらの反応が抗酸化
物質を培養液中に付加することで抑制
される点である。最近の研究では、抗
酸化サプリメントはヒト骨格筋の重要
なトレーニング適応を抑制、または遅

延すると結論付けている。ヒト試験
でビタミンCの経口投与が、運動誘発
性の骨格筋のミトコンドリア発生と
PGC-1α遺伝子発現を抑制した。つま
り、筋トレーニングや持久的トレーニ
ング中に発生する反応性酸素分子種は
筋の適応を惹起するために必要不可欠
な条件であると考えられる。

身体不活動時の酸化還元シグナル
と骨格筋リモデリング
　上述したように、反応性酸素分子種
（ROS）の一過性増加は、細胞の適応と
生存を助長するが、長期にわたるROS
産生はシグナル伝達経路に異変を起こ
し、タンパク質分解や細胞死につなが
る（14）。活性酸素ストレスが長期の骨
格筋の不活動でも発生することや不活
動条件下での酸化還元の障害が、筋委
縮や筋核アポトーシス（細胞死）による
筋リモデリングを制御していることは
よく知られている。長期の骨格筋不活

動で、筋原線維タンパク質が酸化変性
を強いられることやカルペインとキャ
スペース- 3が不活動中に骨格筋で活性
化されることを考慮すると、不活動性
筋委縮における筋原線維タンパク質分
解にこれらのタンパク分解酵素が重要
な役割を果たしていることを示唆して
いる。逆に、不活動性筋委縮は細胞外
抗酸化物質濃度の増加で遅らせること
が可能である（14）。不活動性筋委縮
は、酸化ストレスが 1つまたは複数の
タンパク分解経路に関与していると考
えられる。どのようにしてROS産生が
筋線維の同化作用（運動トレーニング）
や異化作用（筋委縮）のシグナリングを
果たしているのか？  この対極を説明
する機序は、産生された活性酸素種の
差異、ROS産生の時間パターン（急性、
慢性）、ROS産生の部位、不均等性な
どに手掛かりがある可能性が考えられ
る（図3）。

加齢性筋肉減少症（サルコペニア）
と栄養
　サルコペニアの予防と栄養管理にお
けるタンパク質の役割についての最近
の知見では、タンパク質と炭水化物を
同時に摂取すると高齢者は若年者に比
べて同化作用が低下することが明らか
になってきた（15）｡ また、ロイシン摂
取は若年者と高齢者の運動後6時間の
骨格筋タンパク質合成を促進させるこ
とが報告されている｡ ただし、高齢者
の骨格筋タンパク質合成は若年者に比
べるとスピードが遅い｡ また、高強度
の運動でなくとも、骨格筋タンパク質
代謝は回復、維持されることも明らか
となっている｡ 一方、タンパク質同化
作用についての研究では、健康な若年
者および高齢者において、一度に多く
のタンパク質（90g）を摂取しても、そ
の1/3の量（30g）を摂取したときより

図2　記憶を司る脳領域（海馬）の脳由来神経栄養因子の
　メッセンジャーRNAの発現量の変化（9）
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も、タンパク質同化作用は促進され
なかった｡ この結果は、 1度の食事で
30g程度のタンパク質を摂取すれば、
十分に骨格筋タンパク質合成が刺激さ
れることを示唆している｡ また、10
日間、高齢者に多量のタンパク質を与
えても、タンパク質の同化作用は促進
されず、むしろ腎臓の糸球体渡過率を
悪化させた｡ これらの結果は、一度に
良質のタンパク質を多量に摂取するよ
りも、毎食、良質タンパク質を25 ～
30g摂取することが、高齢者における
骨格筋量を維持するための有益なスト
ラテジーとなりうることを示唆してい
る｡

骨格筋低周波電気刺激法による
運動療法の可能性
　超高齢化社会を迎えた今日、寝たき
り患者や慢性的な運動不足者、体力の
低下した人々、あるいは過度の肥満や
整形外科的疾患などのために有酸素運
動を十分に行なうことのできない人々
が多数存在する。さらに、糖尿病性合
併症や心血管系合併症などの臓器障害
により、運動制限を必要とする患者も
多く認められる。このような人々は、
身体の不活動がもたらす不利益を甘ん
じて受けなければならない状況にあ
り、有酸素運動やレジスタンス運動の
代償となる運動方法の開発が早急に望
まれる。我々は骨格筋低周波電気刺激
法を利用して、糖・エネルギー代謝活
性化に及ぼす効果について検討してい

る。この手法は、体表に貼り付けた表
面電極を介して骨格筋に電気刺激を加
え、筋収縮を誘発するものであり、寝
たきり患者や体力が低下した患者で
あっても施行可能である。また、実際
の運動に比して、呼吸循環系や関節へ
の負担が少ない状態で筋収縮を惹起す
ることが可能である（16）。
　骨格筋電気刺激による代謝研究で
は、正常血糖高インスリンクランプ法
と呼気ガス分析の同時解析を行ない、
骨格筋の糖・エネルギー代謝促進効果
を検討した。その結果、電気刺激中
に酸素消費量は安静時の約2倍に上昇
し、体内のエネルギー消費（20分刺激
で約50kcal）が亢進することを実験的
に明らかにした。内因性糖放出が抑制
された生理的条件下において、全身糖

図3　不活動性筋委縮は、酸化ストレスが1つまたは複数のタンパク分解経路に関与している（14）
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取り込み率は電気刺激によって有意に
上昇するとともに、その亢進が刺激終
了後90分以上持続することも見出し
た（16）。この新知見は、糖尿病の予防・
治療に不可欠な血糖コントロールに対
する骨格筋電気刺激の有効性を強く示
唆するものである。さらに、この骨格
筋電気刺激法による糖・エネルギー代
謝特性に及ぼす効果を同一酸素摂取量
での自転車運動と比較検討した結果、
電気刺激では血中乳酸濃度・呼吸商の
有意な上昇により、筋グリコーゲン消
費の亢進が認められた（17）。しかし、
この効果は同等の運動強度での自転車
運動では認められなかった。また、電
気刺激終了後の糖取り込み率は自転車
運動後よりも有意に高かった。
　通常の随意運動時における運動単位
の動員様式は、収縮張力が低く、疲労
しにくい筋線維を支配している遅筋線
維から順次動員される。対照的に、電
気刺激では太い神経線維で支配される
速筋線維から動員が始まる（18）。ヒト
の大腿四頭筋部に電気刺激を誘発させ
た場合、刺激後の筋内のグリコーゲ
ン枯渇は速筋線維で著しく高いことや
解糖系によるエネルギー利用率が遅筋
線維の2倍も高いことが報告されてお
り、電気刺激による選択的な速筋線維
の動員によって随意収縮とは異なるエ
ネルギー代謝特性の存在が示唆されて
いる。このように強度の運動を要求す
ることなく、電気刺激ではグリコーゲ
ンを含めた糖質エネルギーの利用が高
いものと考えられることから、糖尿病
の代謝改善効果にも期待できる。
　これらの結果から、電気刺激は低い
運動強度で解糖系エネルギー利用の高
い速筋線維の動員を可能にし、筋エネ
ルギー消費、グリコーゲン代謝、糖代
謝を活性化できる有用な手段であるこ
とが明らかになった（19）。さらに、速

筋線維の選択的刺激は高齢者の廃用性
筋萎縮の予防のみならず、筋肥大を惹
起させうる可能性を秘めている。これ
らの知見は、寝たきり老人、糖尿病性
合併症や心血管系合併症、その他の整
形外科的拘束によって運動が制限され
る人々などに代謝改善効果を享受しう
る可能性を示唆しており、介護予防、
予防医学・治療医学の観点からも今後
の研究が期待される。◆
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