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骨格筋の容積は骨格筋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調節されている。この

骨格筋の容積の調節には骨格筋の細胞内情報伝達の一翼を担う2-アドレナリン受容体（2-adrenergic 

receptor : 2-AR）が重要な役割を担っているが、その実体は不明な点が多い。 

一方、骨格筋の2-AR 発現レベルは血中カテコラミン・グルココルチコイド等のストレスホルモンや

その薬剤によって大きく変動することから、2-AR 発現レベルと骨格筋タンパク質量との間に密接な関

係があると考えられている。しかし、骨格筋容積の変化（＝可塑性：plasticity）と2-AR 発現レベルと

の関係を系統的に検討した研究は殆ど見当たらない。この不明な点を明確にすることは、健康・生命医

科学、人間科学およびスポーツ科学等の立場からみて極めて重要である。 

本論文では、骨格筋の可塑性と2-AR 発現レベルとの関係を明確にするため、ラットを用いて、1) 骨

格筋タンパク質の合成速度を高めて骨格筋の容積を肥大させる2-作動薬（clenbuterol : CLE）投与の影響、

2) 骨格筋タンパク質の分解速度を高めて骨格筋容積を萎縮させるグルココルチコイド剤  (dexa- 

methasone : DEX) 投与の影響、および 3) ラットの下肢を関節固定法によって不活動にした際の影響に

ついて検討した。併せて、グルココルチコイドホルモンとグルココルチコイド受容体（glucocorticoid 

receptor : GR）との複合体は骨格筋の萎縮を惹起し、2-AR の遺伝子上のプロモーター領域に作用して

2-AR 遺伝子の転写を活性化させることから、2-AR 発現に加えて GR 発現への影響についても検討し

た。その結果、以下の新知見を得た。 

１）CLE投与による骨格筋の容積変化と2-AR 発現レベルとの関係 1, 2)：ラットに CLE（dose=1.0mg/kg

体重/day）を 10 日間皮下投与した後、速筋（長指伸筋、EDL）と遅筋（ヒラメ筋、SOL）の2-AR と GR

の各発現への影響を検討した。その結果、CLE 投与により速筋の EDL 筋が特異的に肥大し、また、EDL

筋における2-AR と GR の各発現が有意に低下した。以上より、速筋の骨格筋内2-AR 遺伝子の転写の

低下には GR 遺伝子発現の低下が関与し、CLE 投与による速筋の2-AR 遺伝子発現の低下は速筋の筋肥



大に対する抑制によるものと推定できる。 

２）DEX 投与による骨格筋の容積変化と2-AR 発現レベルとの関係 3, 4)：ラットに DEX（dose=1.0mg/kg

体重/day）を 10 日間皮下投与した後、１）と同様に各種の遺伝子とタンパク質の各発現への影響を検討

した。その結果、DEX 投与による筋萎縮の程度は速筋の EDL 筋が SOL 筋に比べて著明であった。DEX

投与は SOL 筋に対して2-AR 遺伝子発現を特異的に低下させた。また、DEX 投与により GR 遺伝子発

現は両筋で低下したが、その程度は SOL 筋が EDL 筋より著明であった。 

３）関節固定による骨格筋の容積変化と2-AR 発現レベルとの関係 5)：ラットの膝と足関節を 10 日間固

定した後、EDL 筋と SOL 筋の2-AR と GR の各遺伝子発現とタンパク質発現への影響を検討した。その

結果、不活動による骨格筋の萎縮は SOL 筋が EDL 筋より明らかに大きく、2-AR 遺伝子発現は SOL 筋

に対して特異的に低下した。しかし、SOL 筋と EDL 筋の2-AR タンパク質発現は不活動の影響を受け

なかった。また、不活動により GR の遺伝子・タンパク質発現は SOL 筋が特異的に低下した。 

以上より、骨格筋内の2-AR は筋の可塑性の維持に重要な役割を担っていることが示唆された６）。本

知見はスポーツドーピングの撲滅や寝たきり・車椅子等による骨格筋の萎縮を防止する処方の開発に対

して学術レベルでの貢献が期待できる。本論文は以下の学術論文（全て査読付き）を纏めたものである。 
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以上より、本論文が優れた学術的価値を有するものであると判断し、博士 (人間科学) の学位を授与 

するに十分値するものと認める。                        
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