
 1/13

トレーニングによる筋線維組成変化のバイオイメージングによる可視化トレーニングによる筋線維組成変化のバイオイメージングによる可視化トレーニングによる筋線維組成変化のバイオイメージングによる可視化トレーニングによる筋線維組成変化のバイオイメージングによる可視化 

〜〜〜〜 新たな研究モデル動物の創出新たな研究モデル動物の創出新たな研究モデル動物の創出新たな研究モデル動物の創出 〜〜〜〜 

 

森森森森 秀一秀一秀一秀一 1)
 

共同研究者 福永 大地 2)
, 中山 亮 3)

, 村瀬 尚哉 2)
, 重本 和宏 1)

 

 
1)地方独立行政法人東京都健康長寿医療センター研究所・老年病研究チーム 

2)東京理科大学大学院・薬学研究科 
3)東京医科歯科大学大学院・医歯学総合研究科 

 

1.    緒言緒言緒言緒言 

 

 骨格筋は主に遅筋線維、速筋線維の 2 つの線維から構成され、これらの線維が各々の筋ごとに一定

の割合でモザイク状に配列している。遅筋線維は有酸素的なエネルギー発揮能力に優れ、収縮速度は

遅いが疲労耐性が高いという特性を持つことから、持久的な運動に適していると考えられている。一

方、速筋線維は無酸素的なエネルギー発揮能力に優れ、発揮する張力も高いことから、瞬発的な運動

に適した能力を持つと考えられている。競技スポーツには、短距離のように瞬発力が求められる種目

から、長距離のように持久力が必要とされる種目、さらにその両方が必要とされる混合型の種目もあ

る。従って、各種目に適した筋線維組成を獲得することがパフォーマンスを上げるための必要条件で

あると考えられる。現時点では、陸上の短距離選手や長距離選手に認められるような非常に偏った筋

線維組成は遺伝的要素が高いと考えられるが、骨格筋は運動トレーニングなど様々な環境因子に対し、

後天的に筋線維タイプを変化させる可塑性・適応性を有している 1-3)。しかしながら、トレーニングに

よる筋線維組成の変化に関して、ヒトの場合では一致した見解が得られていない 4-6)。この理由として、

動物実験と比べて負荷する刺激の量 (トレーニングの時間または期間) が少ないため、筋線維組成を

変化させるには至らない可能性が挙げられる。加えて、ヒト骨格筋の筋線維組成の検討は、ニードル

バイオプシーによる微量な筋断片を分析することが多いため、骨格筋全体の変化を正確に知ることが

難しいことも一因であると思われる。それ故、筋線維組成の変化を対象とした研究を進める際には、

今後も実験動物が重要な役割を果たしていくことは疑いようがない。 

 しかし、動物を用いた筋線維組成の解析においても技術上の制限が存在している。遅筋線維と速筋

線維に大別される骨格筋線維は、各筋線維で優位に発現するミオシン重鎖 (MyHC) のアイソフォーム

によって I、IIA、IID/X、IIB の 4 種類に細分化されている 1-3)。現在、筋線維タイプの同定には、これ

らのアイソフォームに対する特異的な抗体を用いた免疫染色法や、各アイソフォームが持つ ATPase

活性の差 (pH 感受性) を利用した酵素染色法が用いられている 7,8)。これらの染色法の問題点は、生細

胞を染色することができないということに加え、組織の固定によって染色性が大きく低下または消失

するということである。それ故、未固定の凍結切片を用いて染色が行われているが、複数の筋線維タ

イプを同定するためには連続切片を必要とする煩雑さがある。さらに、筋線維タイプが移行する際に

は、1 本の筋線維中に複数のMyHC が混在するハイブリッドファイバーが出現して典型的な染色性を

示さないことがあるため、誤った解釈をもたらす可能性がある。 

 本研究では、これらの制限に打ち勝つため、蛍光タンパクを用いて各筋線維タイプを特異的に可視

化する遺伝子改変マウスを作製した。さらに、これらのマウスが筋線維組成の変化を対象とした研究
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において有用であることを示すため、トレーニングによる骨格筋線維の遅筋化を蛍光タンパクの発色

変化として観察した。 

 

2.    研究方法研究方法研究方法研究方法 

 

2.1    実験動物実験動物実験動物実験動物 

 MyHC I-YFP ノックインマウスはNational Institute of Health から入手した。また、ノックインマウス

の繁殖には日本 SLC から購入したC57BL/6 マウスを使用した。マウスの飼育環境は 12 時間の明暗サ

イクル (8:00明期開始—20:00暗期開始) で室温は約23 °Cに維持され、水および飼料は自由摂取とした。

尚、全ての動物実験は東京都健康長寿医療センターの動物実験委員会の承認を得て行った。 

 

2.2    MyHC IIa-Sirius、、、、MyHC IIb-mCherryノックインマウスの作製ノックインマウスの作製ノックインマウスの作製ノックインマウスの作製 

 ノックインマウスのターゲティングベクターを作製するため、BACPAC Resources から雄性

C57BL/6J マウスのBAC クローン であるRP24-149P22 と RP24-374D24 を購入し、MyHC IIa と IIb 遺

伝子の標的とするゲノム配列をそれぞれサブクローニングした。BAC 配列のサブクローニングには

Red/ET recombination BAC subcloning kit  (Gene Bridges) を使用し、ネガティブ選択用のマーカー 

(MC1-TK) が挿入されたプラスミド (PL253) に約 10 kb のゲノム DNA を導入した。青色蛍光タンパ

クである Sirius と赤色蛍光タンパクであるmCherry の cDNA 配列を PCR でクローニングし、それぞれ

MyHC IIa と IIb 遺伝子の翻訳開始配列 (ATG) とコドンのフレームを合わせて 5’ 側に挿入した。尚、

mCherry cDNA の鋳型として pmCherry-N1 (Invitrogen) を使用し、Sirius cDNA の鋳型とした

pcDNA3-Sirius は北海道大学電子科学研究所 (当時) の永井健治教授より供与された 9)。また、FRT 配

列で挟んだ PGK-gb2-Neomycin cassette (Gene Bridges) をポジティブ選択用のマーカーとしてターゲテ

ィングベクターに挿入した (図 1)。直鎖状にしたターゲティングベクターをエレクトロポレーション

でマウス ES 細胞に導入し、G418 でポジティブ選択を行った後、PCR とサザンブロットで相同組換え

を起こした ES クローンを同定した。同定した ES クローンを用いてアグリゲーション法によりキメラ

マウスを作製し、雌性のC57BL/6 との交配で得られた産仔のジェノタイピングを行って生殖系列への

移行を確認した。 

 

2.3    免疫組織染色免疫組織染色免疫組織染色免疫組織染色 

 マウスから採取した下肢骨格筋 (ヒラメ筋、足底筋、腓腹筋) を液体窒素で冷却したイソペンタン

内で凍結し、クリオスタットで厚さ 8 µm の横断切片を作製した。風乾した切片を洗浄し、4% 

paraformaldehyde/PBS で 15 分間固定した。固定後に切片を洗浄し、メタノールで透過処理 (-20 °C, 10

分) を行った後に 1% BSA/5% normal goat serum/PBS でブロッキング処理を行った (室温, 1 時間)。そ

の後、1 次抗体反応を 4 °C、overnight で行い、切片を洗浄した後に 2 次抗体反応を室温で 90 分間行っ

た。抗体の希釈には 1% BSA/PBS を使用し、切片の洗浄には全て PBS を用いた。2 次抗体反応後に洗

浄した切片を退色防止剤 (SlowFade Antifade kit, Invitrogen) で封入し、蛍光顕微鏡 (Leica DMI6000, 

Leica Microsystems) で 10 倍または 20 倍の対物レンズを用いて観察した。尚、蛍光タンパクの発色を

示す疑似カラーとして、Sirius はシアン、YFP は緑を用いた。また、各筋線維タイプを染色するため

に下記の抗体を使用した (表 1)。 
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表表表表 1.    免疫組織染色用抗体一覧免疫組織染色用抗体一覧免疫組織染色用抗体一覧免疫組織染色用抗体一覧 

 1 次抗体クローン 供給元 使用濃度 2 次抗体 3
 

Type I BA-F8 DSMZ
1
 12 µg/ml Alexa Fluor 594 anti-mouse IgG2b 

Type IIA SC-71 DSMZ
1
 3 µg/ml Alexa Fluor 647 anti-mouse IgG1 

Type IID/X 6H1 DSHB
2
 1 : 20 Alexa Fluor 488 anti-mouse IgM 

Type IIB BF-F3 DSMZ
1
 1 : 20 Alexa Fluor 488 anti-mouse IgM 

1
 German Collection of Microorganisms and Cell Cultures 

2
 Developmental Studies Hybridoma Bank 

3二次抗体は全て Invitorogen から購入し、1 µg/ml の濃度で使用した。 

 

2.4    マウスの自発運動トレーニングマウスの自発運動トレーニングマウスの自発運動トレーニングマウスの自発運動トレーニング 

 自発運動トレーニングには 11 週齢 のMyHC IIa-Sirius/MyHC IIb-mCherry ダブルノックインマウス

3 匹 (♂1 匹, ♀2 匹) と 16 週齢のMyHC I-YFP/MyHC IIa-Sirius ダブルノックインマウス (♂3 匹) を

用いた。ランニングホイールを取り付けたケージ (ROC-100, シンファクトリー) にマウスを一匹ずつ

入れ、8 週間飼育して自発走運動を行わせた。飼育中のマウスの走行量は、ホイールと接続されたデ

ータ取得装置 (ACTIMO-DATA II, シンファクトリー) を用いて継続的に測定された。また、それぞれ

同週齢のダブルノックインマウスをコントロール群とし、3 ~ 4 匹を通常のケージに入れて飼育した。

8 週間の飼育後に両群のマウスから下肢骨格筋を採取し、クリオスタットで横断切片 (8 µm) を作製

して筋線維タイプの解析を行った。 

 

2.5    統計解析統計解析統計解析統計解析 

 各解析により得られた結果は、平均値 ± 標準誤差として表した。コントロール群と自発運動トレ

ーニング群との有意差は student の t 検定を用いて検討し、全ての検定において有意水準は 5%以下と

した。 

 

3.    結果結果結果結果 

 

3.1    筋線維タイプ特異的な蛍光発色を示すノックインマウスの作製筋線維タイプ特異的な蛍光発色を示すノックインマウスの作製筋線維タイプ特異的な蛍光発色を示すノックインマウスの作製筋線維タイプ特異的な蛍光発色を示すノックインマウスの作製 

 骨格筋の I型線維に発現するMyHC Iは、心筋に発現するβ-cardiac MyHC と同じ遺伝子 (MYH7) か

ら転写・翻訳されるアイソフォームである 3)。2006 年に Pandya らがβ-cardiac MyHC 遺伝子にYFP を

付加し、心筋が選択的に発色するノックインマウスを作製しているが 10)、本研究では最初にこのノッ

クインマウスの骨格筋で選択的にYFP が発色しているかを確認した。ノックインマウスのヒラメ筋と

足底筋を採取して実体顕微鏡で観察した結果、4 割程度の筋線維が I 型で占められているヒラメ筋で

YFP の発色が認められた。対照的に、I 型線維の比率が 1%未満とされる足底筋では明確な YFP の発

色を確認することはできず、I 型線維特異的に YFP が発色していると考えられた (図 2A)。それ故、

このノックインマウスのターゲティングベクターを参考にして、速筋線維である IIA 型線維または IIB

型線維を選択的に発色させるノックインマウスを作製した。 

 ノックインマウスの作製に際して、黄色蛍光タンパクである YFP との識別を明確にするため、IIA

型線維と IIB 型線維の発色には青色蛍光タンパクの Sirius と赤色蛍光タンパクの mCherry をそれぞれ
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用いた。作製した MyHC-IIb ノックインマウスのヒラメ筋と足底筋を採取して実体顕微鏡で観察する

と、約半数の筋線維が IIB 型で占められている足底筋でmCherry の発色が認められ、IIB 型線維がほと

んど存在しないヒラメ筋ではその発色を確認することができなかった(図 2A)。また、ヒラメ筋では約

5 割、足底筋でも約 2 割の比率で IIA 型線維が存在しているが、MyHC IIa-Sirius ノックインマウスか

ら採取した筋では、Sirius の発色を実体顕微鏡で明確に観察することはできなかった。しかし、採取

した筋 (横隔膜) を蛍光顕微鏡で観察すると、他のノックインマウスと同様に蛍光の発色を観察する

ことが可能であった (図 2B)。従って、蛍光タンパクの特性に依存して実体顕微鏡での観察に可否が

あるものの、各筋線維タイプが選択的に発色していると考えられた。尚、これらノックインマウスで

の発色は全てヘテロ接合体の状態で観察可能であった。 

 

3.2    蛍光発色の筋線維タイプ特異性の確認蛍光発色の筋線維タイプ特異性の確認蛍光発色の筋線維タイプ特異性の確認蛍光発色の筋線維タイプ特異性の確認 

 次に、発色している蛍光タンパクの筋線維タイプ特異性を確認するため、3 種類のノックインマウ

スから腓腹筋を採取して凍結切片を作製し、各 MyHC に対する抗体を用いた免疫組織染色を行った。

各抗体での染色後、ランダムに 3 視野の画像を取得し、蛍光タンパクの発色に対する抗体染色の適合

率を解析した。 

 MyHC I-YFPマウスでは、全てのYFP発色線維がMyHC Iに対する抗体によって染色された。また、

MyHC IIa に対する抗体で染色されるYFP 発色線維がわずかに認められたが (2.7%)、MyHC IId/x また

は IIb に対する抗体で染色された発色線維は認められなかった (図 3A)。また、MyHC IIa-Sirius マウス

では、MyHC I に対する抗体で染色される Sirius 発色線維がわずかに存在していたが (0.4%)、発色線

維の 93%がMyHC IIa に対する抗体によって染色された。一方、MyHC IId/x または IIb に対する抗体

で染色される発色線維は認められなかった (図 3B)。対照的に、MyHC IIb-mCherry マウスでは、MyHC 

I または IIa に対する抗体で染色されるmCherry 発色線維は認められず、発色線維の 91%がMyHC IIb

に対する抗体で染色された。また、発色線維の 5.4%は MyHC IId/x に対する抗体でも染色された (図

3C)。 

 以上の結果から、3 種類のノックインマウスの骨格筋における蛍光タンパクの発色が、それぞれの

筋線維タイプに対応して非常に高い特異性を有していることが示された。 

 

3.3    トレーニングによる筋線維タイプの変化が蛍光発色に及ぼす影響トレーニングによる筋線維タイプの変化が蛍光発色に及ぼす影響トレーニングによる筋線維タイプの変化が蛍光発色に及ぼす影響トレーニングによる筋線維タイプの変化が蛍光発色に及ぼす影響 

 さらに、これらノックインマウスの有用性を示すため、骨格筋が持つ可塑性や適応性を蛍光タンパ

クの発色を用いて観察した。骨格筋の活動水準の増加によって、筋線維タイプ組成は速筋線維の割合

が減少し、対照的に遅筋線維の割合が上昇すると知られている 1-3)。それ故、MyHC IIa-Sirius マウスと

MyHC IIb-mCherry マウスを交配してダブルノックインマウスを作製し、ランニングホイールを用いた

自発走トレーニングを 8 週間行わせて筋線維タイプの遅筋化を誘導した。尚、MyHC IIa-Sirius/MyHC 

IIb-mCherry ダブルノックインマウスの平均走行量は 9.4 ± 0.9 km/日だった。トレーニング終了後に足

底筋を採取して筋切片を作製し、筋線維タイプ組成を解析してコントロール群の足底筋と比較した。

図 4A に示したように、ダブルノックインマウスの足底筋は Sirius と mCherry の両方の発色が認めら

れることから、これらの発色線維をそれぞれ IIA 型線維または IIB 型線維とした。また、マウスの足

底筋に占める I 型筋線維の割合は非常に低いため、未発色の筋線維を IID/X 型線維と見なした。切片

内の全筋線維を解析した結果、自発走トレーニング群で Sirius 発色線維の割合に顕著な増加が認めら

れ (コントロール群: 26.6 ± 0.7%, トレーニング群: 49.6 ± 3.4%, p < 0.01)、対照的に mCherry 発色線維の
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割合が有意に減少していた (コントロール群: 52.1 ± 3.4%, トレーニング群: 28.6 ± 7.3%, p < 0.05) (図

4B)。従って、MyHC の組成変化による筋線維タイプの遅筋化を蛍光タンパクの発色変化として観察

可能であることが示された。 

 次に、同様の自発走トレーニングをMyHC I-YFP/MyHC IIa-Sirius ダブルノックインマウスにも行わ

せ、筋線維タイプの変化を検討した (平均走行量: 4.9 ± 0.5 km/日)。トレーニング終了後の足底筋の切

片を観察すると、IIA 型線維を示す Sirius の発色線維が増加しており、MyHC IIa-Sirius/MyHC 

IIb-mCherry ダブルノックインマウスと同様に筋線維タイプの遅筋化が生じていると考えられた (図

5A)。さらに、これらのダブルノックインマウスから採取したヒラメ筋の筋切片を観察すると、YFP

と Sirius の両方を発色する筋線維の割合がトレーニング群で有意に上昇していた (コントロール群: 

2.6 ± 0.8%, トレーニング群: 15.5 ± 0.6%, p < 0.01) (図 5B)。活動水準の増加によって筋線維組成が変化

する際には、筋線維タイプの遅筋化とともに複数のMyHC アイソフォームが混在したハイブリッドフ

ァイバーが増加すると知られている 1-3)。従って、YFP と Sirius の共発色線維は、MyHC IとMyHC IIa

を含むハイブリッドファイバーを表していると考えられた。 

 

4.    考察考察考察考察 

 

 骨格筋は非常に可塑性に富んだ組織であり、その活動水準が増加すると肥大し、逆に低下すると細

く萎縮する。さらに量的変化だけでなく、質的変化として筋線維タイプの変化が認められる。本研究

では、蛍光タンパクを用いて骨格筋の各筋線維タイプを選択的に可視化し、その質的変化を蛍光タン

パクの発色変化として観察可能な遺伝子改変マウスを作製した。 

 本研究で筋線維タイプの標識に用いたYFP、Sirius、mCherry の蛍光スペクトルは比較的オーバーラ

ップする領域が少ないため 9,11)、一般的な蛍光顕微鏡の波長フィルターを使用して容易に識別するこ

とが可能である。蛍光強度の低さのために実体顕微鏡下では IIA 型線維の Sirius の発色を確認するこ

とはできなかったが、Sirius は既存の蛍光タンパクでは最も短波長で発色するという特徴がある 9)。筋

線維タイプの変化を蛍光タンパクの発色変化として解析する際には、他の蛍光タンパクとの識別が重

要となるため、Sirius が持つ蛍光スペクトルの特性が有用ではないかと考えられる。一方、切片を用

いた筋線維タイプの解析では、従来の免疫染色法と比較して明らかな利点が示された。経験的ではあ

るが、IID/X 型または IIB 型線維は IgM サブクラスの抗体を用いて染色するため、IgG サブクラスの抗

体を用いる I型や IIA型線維と比較して検出感度がやや低くなると感じている。さらにマウスの場合、

健常な筋においても複数の MyHC アイソフォームが混在するハイブリッドファイバーがある程度存

在すると報告されている 12,13)。筋線維のMyHC の総発現量に大きな差がないとすれば、単独のMyHC

アイソフォームを発現する筋線維と比較して、ハイブリッドファイバーでの各々のMyHC アイソフォ

ームの発現量は必然的に低くなる。それ故、抗体では明確に染色されない筋線維がある程度存在する

と考えられる。本研究のノックインマウスで蛍光タンパクの発色に対する筋線維タイプの特異性を確

認すると、わずかな割合ではあるが、蛍光タンパクを付加したMyHC アイソフォームと抗体染色によ

って同定される筋線維タイプに差異が認められた。しかし上記のことを考慮すると、本研究の結果は、

蛍光タンパクの筋線維タイプ特異性に問題があることを示すものではなく、ノックインマウスによっ

て非常に高い感度で筋線維タイプの同定が可能になったことを示していると思われる。また、免疫染

色でハイブリッドファイバーを同定する際には、蛍光標識二次抗体による二重染色とともに染色性の

強弱が現れるのが特徴である 14)。本研究のMyHC I-YFP/MyHC IIa-Sirius マウスのヒラメ筋では、ハイ
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ブリッドファイバーが YFP と Sirius の共発色線維として同定された。加えて、共発色線維では YFP

または Sirius どちらか一方の発色が低下しており、蛍光タンパクの発色強度がMyHC アイソフォーム

のタンパク発現量を反映していると考えられる。MyHC IIa-Sirius/MyHC IIb-mCherry マウスの足底筋で

は、Sirius の発色には明らかに濃淡が認められており、MyHC IId/x が混在するハイブリッドファイバ

ーを表している可能性が高い。今後、蛍光タンパクの発色強度を解析することでMyHC アイソフォー

ムの発現量を定量し、ハイブリッドファイバーを同定することが可能になるかもしれない。 

 今後、作製したノックインマウスを用いて幅広く研究を展開していくためには、マウスの表現型に

異常が認められないことが重要である。すでに作製されていたMyHC I-YFP マウスは骨格筋に加えて

心筋でもYFP が発現しているが、これまで心機能の異常は報告されていない 10)。In vitro の解析でも、

N 末端側へのGFP の付加はMyHC のATPase 活性に対して影響がないと報告されている 15)。本研究で

作製したノックインマウスにおいても、現在までのところ、成長障害や死亡率の増加は認められてい

ない。また、ランニングホイールを用いて自発走トレーニングを行わせたが、その走行量はワイルド

タイプのマウスを用いた他の研究結果と比較しても遜色ないものであった 16,17)。加えて、MyHC 

IIa-Sirius/MyHC IIb-mCherry マウスの mCherry 発色を指標とした IIB 型線維の割合は 52%であり、40 ~ 

60%と報告されている先行研究の結果と一致している 14,18,19)。以上の結果から、蛍光タンパクの発色に

よって骨格筋の機能・形態に障害が生じている可能性は非常に低いと考えられる。しかしながら、

mCherry タンパクは in vivo では凝集しやすい傾向があり、それによって毒性を示す可能性が指摘され

ている 20)。マウスを含め小動物では骨格筋全体に占める速筋の割合が多いため、mCherry の発現が及

ぼす影響を完全に無視することはできない。それ故、ノックインマウスの骨格筋を長期にわたって詳

細に検討する必要があるかもしれない。 

 有酸素性トレーニングによる持久力の向上は筋線維タイプの遅筋化だけでなく、ミトコンドリア量

の増加や脂質酸化能の亢進などエネルギー産生効率の上昇も関与している。近年、これらの変化が転

写共役因子である PGC-1αによって制御されていることが明らかとなってきており 21)、筋の収縮特性

と代謝特性が密接に関連していることを示している。実際に、肥満症患者の筋では酸化的代謝能の低

下と解糖的代謝能の上昇が認められているが、同時に遅筋線維の割合低下も生じている。それ故、筋

線維タイプ組成の差が肥満の傾向度に影響している可能性も考えられている 22)。以上のことから、筋

線維タイプ組成の解析によって得られる情報はスポーツパフォーマンスの評価だけでなく、生活習慣

病の病態機序の解明にも繋がっていく可能性が高い。筋線維タイプを容易に解析できる本研究のノッ

クインマウスは、これらの研究分野において非常に有用なツールになると思われる。 

 

5.    結語結語結語結語 

 

 本研究では、蛍光タンパクを用いて骨格筋の各筋線維タイプを特異的に可視化する遺伝子改変マウ

ス (ノックインマウス) を作製した。各々のノックインマウスの筋線維タイプに対する蛍光タンパク

の発色は非常に特異性が高く、免疫染色法による筋線維タイプの同定法と比較して非常に高い感度を

有していた。また、運動トレーニングによる筋線維タイプの遅筋化を蛍光タンパクの発色変化として

観察することが可能であった。さらに、複数のMyHC アイソフォームが混在したハイブリッドファイ

バーを蛍光タンパクの共発色線維として同定することが可能であった。従って、本研究で作製したノ

ックインマウスは、筋線維組成の変化を対象とした研究を進める上で非常に有用なツールになると思

われる。 
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図図図図 1. ノックインマウスのターゲティングベクター．ノックインマウスのターゲティングベクター．ノックインマウスのターゲティングベクター．ノックインマウスのターゲティングベクター． 

(A) MyHC IIa-Sirius マウス．(B) MyHC IIb-mCherry マウス． 
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図図図図 2. ノックインマウスの蛍光タンパクの発色．ノックインマウスの蛍光タンパクの発色．ノックインマウスの蛍光タンパクの発色．ノックインマウスの蛍光タンパクの発色． 

(A) 実体顕微鏡による足底筋 (PL) とヒラメ筋 (SOL) の観察．(B) 蛍光顕微鏡による横隔膜の観察． 
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図図図図 3. ノックインマウスのノックインマウスのノックインマウスのノックインマウスの蛍光タンパク発色の筋線維タイプ特異性の確認．蛍光タンパク発色の筋線維タイプ特異性の確認．蛍光タンパク発色の筋線維タイプ特異性の確認．蛍光タンパク発色の筋線維タイプ特異性の確認． 

(A) MyHC I-YFP マウス．(B) MyHC IIa-Sirius マウス．(C) MyHC IIb-mCherry マウス． 
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図図図図 4. 自発走トレーニングによる自発走トレーニングによる自発走トレーニングによる自発走トレーニングによるMyHC IIa-Sirius/MyHC IIb-mCherryマウスの骨格筋の変化．マウスの骨格筋の変化．マウスの骨格筋の変化．マウスの骨格筋の変化． 

(A) 足底筋におけるSiriusとmCherryの発色．(B) 足底筋の筋線維タイプの遅筋化 (*p < 0.05, **p < 0.01 

vs. control). 
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図図図図 5. 自発走トレーニングによる自発走トレーニングによる自発走トレーニングによる自発走トレーニングによるMyHC I-YFP/MyHC IIa-Siriusマウスの骨格筋の変化．マウスの骨格筋の変化．マウスの骨格筋の変化．マウスの骨格筋の変化． 

(A) 足底筋の遅筋化．(B) ヒラメ筋でのハイブリッドファイバーの増加．画像上の数字は対応するハ

イブリッドファイバーを示している (**p < 0.01 vs. control). 


