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骨 格 筋 の 蛋 白 異 化 に 関 す る 研 究

(第一報 )

グルココルチコイ ド投与が骨格筋重量及び肝重量に及ぼす影響
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東京大学教養学部

The Study of Skeletal Muscle Degradation

I. Effects of corticosterone and dexamethasone treatment
on liver and skeletal muscle weight.

Yoriko Atomi and Sigeru Yamada.
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Sciences, University of Tokyo

Abstract

The purpose of this study was to investigate the effect of glucocrticoids treatment
oD liver and skeletal muscle weight. Corticosterone (5mg and l0mg/100g body weight) was
injected subcutaneously every 7 contineous days Jor adrenodetectomized rats (Experiment
l). Liver weight per bod, weight of corticosterone treated groups jncreased markedty. On
the other hand gastrocnemius muscle weight of treated rats was smaller than contlol or
adrenodeteclomized rats. Dexamethasone (0.25 and 0.50 mg/100g body weight) was injected
similarly every 5 days for male rats (llxperiment 2). The amount oI the increase of liver
weight and the decrease of gastrocnemius muscle weight by dexamethasone treatment almost
equalled to that of corticostero[e. l]stimating from the changes of body *,eight through
both glucocorticoid treatment, the effect of dexamethasone seems to occur earlie! compared
to corticosterone. But the effect of glucocorticoid on muscle and ljver weight was almost
similar.
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1 研究目的

身体運動はすべて骨格筋の収縮によってなされ

る。高い収縮力を必要 とする筋カ トレーニングに

より筋は肥大する。しかし持久カ トレーニングで

は必ずしも筋は肥大しない。逆に長時間にわたる

持久性運動時においては体タンパク異化が克進す

ることが報告されている3'∴ 1314ゝ
筋収縮タンバ

クの分解の指標として血中あるいは尿中の 3メ チ

ル ビスチジン(3-MH)値の増大を用いた実験例で

は, フンニング後あるいは, ウェイ トトレーニン

グ後に 3-MHの上昇がみられることが幸民告され

ているつ
。 これらのことは筋タンパ クの増減が筋

の張力発揮の程度だけでなく体内のエネルギー備

蓄状態やホルモン動態の影響をうけていることを

示している。多くのスポーツ競技において筋力の

増大と持久力の増大は両者ともに同時に必要なこ

とであ り,いかなる条件で両 トレーニングを組み

合わせていくかを明らかにすることはこれからの

トレーニング研究の重要な課題である。

骨格筋タンパ クの合成を促進するネルモンは ,

インシユリン,テ ス トステロン,成長ホルモンが

報告されているが,分解を九進する主たるホルモ

ンは現在のところ糖質 コルチコイ ドだけである。

これらのクンパク合成及び異化ホルモン1よ ,条件

によっては拮抗的に作用することが報告されてい

る。代謝回転率への影響をみた研究は多いが461め
,

糖質コルチコイ ドの作用の分子機構はほとんど明

らかにされていない。

糖質コルチコイ ドの作用は,血中濃度の高低や

作用時間によって必ずしも一定ではない。低濃度

では他のホルモンの働きを正常 化 す る許容効果

(permiSSiVe effect)ヵ
'報

告されてお り
1つ ,高濃度

(生理的な変動範囲)の 投与で,正味の筋タンパ ク

の異化が充進することが報告されている (こ の糖

質コルチコイ ドの筋タンパ ク分解促進作用は肝 タ

ンパ クあるいは肝グリコーダンの増大を伴 うこと

が報告されている
11口 ))。 ま た 糖質 コルチコイ ド

にはいくつか種類があ り,タ ンパク異化への影響

もかなり異なることが報告されている
11の

。

本研究の目的は,糖質 コルチコイ ドの筋タンパ

ク異化への影響を明らかにするための研究の第一

歩として,ラ ットを用いて①合成ステロイ ドと天

然ステロイ ドの影響,②骨格筋と肝臓への影響の

差を体重及び組織重量から検討することである。

2 研究方法

実験 1. コルチコステロン投与実験

体重が約200g(約 7週 令)の WiStar系 雄ラッ

ト24匹を 4群に分け, 3群は両側の 高1腎 を 除去

し, 1群 (対照群 ;C群 )は両■1に Sham operate

した。手術 1週間後から高濃度投与群 (H群 )には

1日 10～ 15mg/100g wt,低濃度投 ケ群 (L群)に

は4mg/100g wtコ ルチコステロンナ トリウム (1

%カ ルボキ シメチルセルロース ;CMC,09%塩
化ナ トリウム液に溶かし05m′)を,C群及び副

腎除去対象群 (AD群 )には 1%CMC,09%NaCl
液を 05m′ ,背部皮下脂肪層に 7日 間注射した。

投与途中でH群 1匹 ,AD群 2匹が死亡した。

1週間の投 ケ後,エ ーテル麻酔し心臓から採Ell

の後,後肢 (俳腹筋, ヒラメ筋,足底筋)及び肝

臓,腎臓を摘出し秤糧した。

実験 2. デキサメサゾン投与実験

体重が約 200gの 7週令の WiSter系 雄ラット

20匹を 4群に分け, 1群を 7週 令 (O day群 )

で,2群にデキサメサ ゾン各々に 05mg/100gWt,

0 25 mg/100 gwt(デ カ ドロンltttllk;リ ン酸 デ

キサメサゾン水溶液を 09%塩 化ナ トリウム液で

fl釈 し,各 0々3m′)5日 FBi背部皮下脂肪層に 注

射した (DH群,DL群 )。 対照群には 09%塩
化ナ トリウム液を 03m′ 5日 間同様に投与した。

その後実験 1と 同様の手順で筋及び肝臓を摘出し

袢糧した。

3 結 果

実験 1 図 1(allま ラット購入後の体重の変化を ,

図 2は コルチコステロン投与開始からの変化量を

各群ごとの平均値で示したものである。AD群で

は体重が増加し続けたが, コルチコステロン投与

群のうちL群では 4日 目からブラトーあるいはや

や低下傾向を,H群では 4日 目から急激な減少を

示した。対照群 も理由は不明であるが 4日 目から

やや減少傾向を示した。

肝重量は絶対量及び体重当 り重量ともにコルチ

コステロン投与の 2群 ともC群 ,AD群 に比べ顕
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Table 1. The effect oI corticosterone treatment
on body weight of rats.

Body Weight (s)
Group Npre,treatmentpost-treatmeut

著に大きかった (LK1 3)。 体重あた りでH群 ,L群

|ま C群の各々 161%,172%で ぁった。俳腹筋重量

は絶対量及び体重当た りでともにC>AD(AD
>C)>H>L群 の順に大きかった。体重 あ た り

で H群 ,L群は C群の各々 82,Z%で ぁった。

実験2 対照群の体重は直線的な増加 を 示 した

が,デキサメサ ゾン投与群では両群ともに 2な い

し2日 目から直線的に減少した (図 4)。 2日 日か

ら3日 日にかけての低下が著しかった。 DH群で

1日 約 5gの低下率を示した。

デキサメサゾン投与群の肝重量は,絶対値では

対照群に比較しやや大きかったが有意差はみられ

なかった (図 5)。 しかし体重あた りでみるとデキ

サメサゾン投 テ群が顕著に大きかった。 DH,D
L群はC群の各々132%,146%で ぁった。俳腹筋

重量は絶対値,体重あたりともにデキサメサ ゾン

投与群で有意に低かった。体重あた りでDH,D
L群はC群の各 8々0%,81%で あった。

1,
Operation

4                  5                  6                  7                  8     Vヽeeks

Fig l  The changes of mcan bod、 ' weight during experimental duration (Experiment l)

control(C)    8
AD.Untreated(AD)4
AD.Low dose(L)6
AD.High dose(H)5

205■ 9

212■ 4

226± 8

222■ 5

(N{eanlS. E.)

Table 2. 'Ihe effect of dexamethasone treatment
on body weight of rats.

197± 16

272±  7

226±  9

208■  8

Group
Body Weight (g)

N pre-treatment post-tteatment

Control(C)
Low dose(DL)
High dose(DH,

213■ 4

199■ 5

207■ 4

251■ 4

184■ 2

181■ 4

(MeantS. E.)
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Fic. 2. The time course of mean body lveight
during corticosterone treatment (A ).
C, AD, H and L means control. adreno_

detectomized, corticosterone high close

(l00mg/100gwt) and low dose (50mg/100
gwt) injection group, lespectively.

0 I 2 3 { 5 day

Fig. 4. The time course of mean body weight
during dexamethasone treatment (A ),
C, Dtl, and DL means control, dexametha'
sone high dose (0.smg./loogwt) and low
dose !0.25mg l00q wt, njnclron Iroup.
respecively.

Fis. 3. The effect of corticosterone treatment on liver (a) and gastrocnemius muscle weight (b).

C, AD, H and L means control, adrenodetectomized, corticosterooe high dose (0.5 mg/100
wt) and loer' dose (0.25 mg/l00gwt) treatment group, respectively.
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Fig. 5. The effect of dexamethasone treatment on liver weight and gastrocnemilrs uscle weight.
C, DH, and DL means control, dexamethasone high (0.5mg/l0ogwt) and low (0 25mg/100
gwt) dose treatment, respectjvel]',

4 論 議

コルチコステロンはラットの主要なグルココル

チコイ ドである(90%)。。TOmas et a11の は種々

の濃度のコルチコステロンをラットの皮下脂肪屡

に 1週間投与し,そ の 3日 後に筋及び肝重量を測

定し,そ の影響を検討した結果,副腎摘出の対照

群 と有意差を示したのは,5mg/11XDgwt投 ケ群で,

それ以下の濃度では差がみら
'tな

かったことを報

告している。本研究では 5mg/11Xlgwtの 投与では

成長に伴 う体重の増加は抑制され 10mg/1KXlgwt

の投与では,投与開始後 7日 で平均約30gの 減少

を示した。TOmas et al“ )の 例では約10g,Ode

dra et alrDで は 5gの減少であり,本研究てみら

れた体重の減少はかな り大きかった。 この原因は

判らないが,上記の先行研究のラット|よ投与時の

体重が130～ 140gで あのに対し,本研究で用いた

ラットでは220～ 23Clgな ので,体重あた りの減少

率でみても各々7～ 8%, 4%で あるのに対 し,

本研究では13%と 大きかった。ラットの年令がグ

ルココルチコイ ドに対する感受性に影響を与えて

いるのかもしれない。

Kelly and Goldspink9)に よれば,合成ステロ

イ ドの炎症効果はコルチコステロンの約40倍強い

ことから
1/40量のデキサメサ ゾンを 5日 間 投与し

たところ, コ′レチコステロンの高濃度投与 (lKlmg

/11111gwt)と 同等の筋蛋自分解の充進がみられた。

本研究でも同じく
1/40量

,1/2。量に相当するデキサ

メサノンを投与した結果,著明な体重の減少,筋重

量の減少を観察した。体重の平均的な変化から教

ると,最大の減少を示したのはデキサメサ ゾン高

濃度投与群(DH)で 1日 約52gの減少,同低濃度

投与群 (DL)と コルテコステロン高濃度投与群

(CH)では各々 1日 30g,36gの 減少で はぼ等

しかった。しかしCH群の 3日 目から7日 日の減

少をみると1日 約 50gで ぁりDH群の減少率に

近い。このことからデキサメサゾンの作用は速 く

直線的であ り, コルチコステロンは投与後の時間

経過が必ずしも直線的でないといえる。このこと

に対 して, Odedra and Millward12)は コルチコ

ステロン投与では筋蛋自の分解はかなりはや く元

進するが,合成の低下はお くれることを観察して

いる。天然ステロイ ドと合成ステロイ ドの影響に

差が生じるメカニズムは明らかになっていない。

本研究では両グルココルチコイ ドの投与により
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緋腹筋重量の18～25%(コ ルチコステロン),10～

20%の 減少 (デ キサ/サ ゾン),肝重量の 611～ 70%

(コ ルチコステロン),40～50%(デ キサメサブン)

の増大を観察した。グルココルチコイ ドの主要な

機能の一つは,血糖値を維持することである。そ

の意味でもインシュリンと摘抗する。グルココル

チコイ ドの筋タンパク異化作用のメカニズムは未

だ明らかにされていないが,高濃度の投 ケは正味

の筋タンパ クの分解を克進することによって,肝

での糖新生のためのア ミノ酸を供給するといわれ

ている。グルココルチコイ ドの継続投与は糖新生

の増大を促し血糖を増加させる。肝重量の増大は

おそらく肝グリコーダンの増大と肝における過栄

養環境による肝タンパクの増大を反映しているも

のと思われる。 グルココルチコイ ドは肝における

尿素回路の酵素の合成をも克進し,グルカゴンと

ともに糖新生を促進するい
。 グルココルチコイ ド

投与により肝タンパクの分解が九進するかどうか

は明らかではないが,グルココルチコイ ドの投与

時では高血糖,高インシュリン血症を伴 うので(本

研究でも実験 1で コルチコステロン投与 5日 目に

血糖の測定したところCH群は 301± 64mg/d′ と

他の 3群 (CC:139± 3,AD:143± 4,cL:

149± 6mg/d′)に比べ高値を示した),おそらくグ

ルカゴンの上昇はおこらないと考えられ,したが

って肝タンパクは増大するものと推定される (糖

尿病時や絶食時では,血清グルカゴン値の上昇に

伴い,肝での autophagyが九進し,肝 タンパ ク

の分解も克進する)。 したがって 長時間運動時に

みられる体タンパクの分解の充進時にみられるコ

ルチプールの上昇がみられる時のホルモン環境 と

はやや異なるのかもしれない (と くにインシュリ

ン,グ ルカゴン)。 なお本研究でみられたコルチコ

ステロン投与による筋重量,肝重量 の変 化 量 は

Tomas et al18)の 場合とはぼ同じであった。

本研究ではラットを用いて,体重,筋及び肝重

量の変化から天然ステロイ ド(コ ルチコステロン)

及び合成ステロイ ド(デ キサメサゾン)の筋萎縮ヘ

の影響を比較したが,後者は前 者 の約
1/40量では

ぼ同等の効果を示すことが明らかになった。

5 まとめ

7i坦 令 (約 2∞g)の ラ フト2匹を対象 として天

然及び合成 グ′}コ コルチ コイ ドの体重 ,筋重 昴及

び肝重 量への影響を比較検討 した。 ==ル チ コステ

ロンを風1腎除去 ラ ッ トに 各 々 1日 5 mg/11111 gwt

(CL),10～ 15mg/11111gwt(cH)の 量を 7日 間

にわた り投 ケした。デキサ メサ ゾンは一 日各 々05

mg/100gwt(DH),0 25mg/100gwt(DL)5日

間にわた り投与 した。体重 の減少は平均す ると,

DH群 で最大で 1日 50g,DL,CH群 で 30～

30で あ った。 しか しCH群 の 3～ 7日 目の減少

は DH群 とはぼ等 しか った。両 グル ココル チ コイ

ドの作用はやや時間経過で差がみ られた。 クル コ

コルチ コイ ドの投 ケに よ り緋腹筋重量の18～ 25%

の減少,肝重量の40～70%の 増大がみ られ た。
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