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1. 研究の背景と目的 

骨格筋内のタンパク質量は速やかな代謝回転、

すなわち合成と分解のバランスによって調節さ

れている。このタンパク質量の調節には骨格筋の

2-アドレナリン受容体（2-AR）が一部関与して

いる。そのため、骨格筋の2-AR 発現量の変化は

血中カテコールアミンや薬物に対する応答性を

反映し、タンパク質合成速度と密接に関わってい

る。したがって、様々な筋肥大や筋萎縮環境下で

の骨格筋サイズと2-AR 発現量の変化との相関

を明らかにすることは、健康科学的立場からみて

筋肥大や萎縮のメカニズムの一端を解明するた

めに重要である。そこで本研究では、この両者の

相関を明らかにするため、骨格筋サイズおよび

2-AR 発現量に及ぼすタンパク質同化作用のある

2-作動薬のクレンブテロールの影響（実験 1）、

タンパク質異化作用のあるグルココルチコイド

剤のデキサメタゾンの影響（実験 2）および不活

動による筋への力学的負荷の低下の影響（実験 3）

を検討した。また、グルココルチコイドとグルコ

コルチコイド受容体（GR）との複合体は筋萎縮を

惹起することや2-AR 遺伝子上のプロモーター領

域に作用して2-AR 転写を活性化することが知ら

れている。そこで本研究では、2-AR に加えて GR

発現量に対する影響についても解析した。 

2. 実験の方法 

実験 1：2-作動薬・クレンブテロール 1, 2) 

クレンブテロール（dose=1.0mg/kg 体重/日、皮下

投与）を成熟雄性ラットに 10 日間投与した。その

後、速筋タイプ（長指伸筋、EDL）と遅筋タイプ

（ヒラメ筋、SOL）の骨格筋の2-AR と GR の遺伝

子発現量をリアルタイム RT-PCR で定量解析した。 
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実験 2：合成グルココルチコイド・デキサメタゾ

ン
3) 

デキサメタゾン（dose=1.0mg/kg 体重/日、皮下投

与）を成熟雄性ラットに10日間投与した。その後、

EDL と SOL の2-AR と GR の遺伝子・タンパク質

発現量をリアルタイム RT-PCR および Western blot

法で定量解析した。 

実験 3：力学的負荷の低下（不活動）
4) 

成熟雄性ラットの膝関節および足関節を中立

角度になるようスコッチキャストで 10 日間固定

した。その後、EDL と SOL の2-AR と GR の遺伝

子・タンパク質発現量を上記方法で定量解析した。 

3. 結果と考察 

実験 1：2-作動薬・クレンブテロール 1, 2) 

クレンブテロールによる筋肥大作用は速筋に

対して特異的であった。クレンブテロールは速筋

に対して特異的に2-AR 遺伝子発現量を減少させ

た（図．1A）。また、GR 遺伝子発現量もクレンブ

テロールにより速筋に対して特異的に減少した

（図．1B）。以上、速筋タイプの骨格筋では2-AR

と GR の遺伝子発現量に正の相関関係が認められ

たことから、2-AR 遺伝子の転写の低下には GR

発現量の低下が関与していることが示唆された。  

 



 

実験 2：合成グルココルチコイド・デキサメタゾ

ン
3) 

デキサメタゾンによる筋萎縮作用は遅筋に比

べて速筋タイプの骨格筋で顕著であった。デキサ

メタゾンは遅筋に対して特異的に2-AR 遺伝子発

現量を減少させた（図．2A）。デキサメタゾンに

より GR 遺伝子発現量は両筋で減少したが、その

程度は速筋に比べて遅筋タイプの骨格筋で顕著

であった（図．2C）。以上より、遅筋タイプの骨

格筋では2-AR と GR の遺伝子発現量に正の相関

関係が認められた。しかし、2-AR と GR のタン

パク質発現量にはデキサメタゾンの影響がみら

れなかった（図．2B・2D）。 

 

実験 3：力学的負荷の低下（不活動）
4) 

不活動による筋萎縮作用は速筋に比べて遅筋

タイプの骨格筋で顕著であった。不活動により

2-AR 遺伝子発現量は遅筋に対して特異的に減少

した（図．3A）。しかし、2-AR タンパク質発現

量は不活動によって両筋ともに変化しなかった

（図．3B）。また、不活動によって GR の遺伝子・

タンパク質発現量は遅筋に対して特異的に減少

した（図．3C・3D）。これらの結果より、筋への

力学的負荷の低下は遅筋での GR 発現量を減少さ

せ、筋タンパク質の分解や2-AR 遺伝子の転写な

どの GR を介したシグナル伝達を抑制することが

示唆された。 

 

4. 総括 5) 

以上の結果より、筋肥大および筋萎縮環境下に

おいて2-AR 発現量が応答することが示され、骨

格筋における2-AR は筋の可塑性の維持に関わっ

ていることが強く示唆された。本知見は、2-作動

薬を中心としたスポーツドーピングの撲滅や各

種疾病に伴う筋萎縮を軽減させるための新規処

方の開発に対して科学的根拠を示すものとして

期待できる。 
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