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 本 研 究 は 、 老 齢 マ ウ ス を 用 い て 、 筋 線 維 タ イ プ 単 位 に お け る ミ ト コ ン ド リ

ア 機 能 お よ び 形 態 の 加 齢 変 化 と 、 筋 蛋 白 質 分 解 お よ び 合 成 の 加 齢 変 化 が サ ル

コ ペ ニ ア に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し た も の で あ る 。 本 研 究 で は 、 遅 筋 優 位

筋 の ひ ら め 筋 （ S O L ） と 速 筋 優 位 筋 の 長 趾 伸 筋 （ E D L ） に お け る 、 筋 病 理 、 筋

機 能 、 遺 伝 子 発 現 評 価 を 含 め た 体 系 的 な 解 析 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 S O L に お

い て 認 め ら れ た ミ ト コ ン ド リ ア 病 態 の 加 齢 変 化 は 、 筋 線 維 タ イ プ 特 異 性 を 示

す こ と に 加 え て 、 筋 線 維 の 萎 縮 よ り も 筋 の 酸 化 的 代 謝 機 能 の 低 下 な ど 筋 の 質

的 な 変 化 に 関 与 す る こ と が 示 さ れ た 。 ま た 、 こ の 分 子 メ カ ニ ズ ム と し て 、 低

酸 素 状 態 を 介 し た 酸 化 ス ト レ ス の 亢 進 が 関 与 し て い る 可 能 性 を 示 し た 。 一 方 、

S O L お よ び E D L に お け る 筋 線 維 萎 縮 に お い て は 、 筋 蛋 白 質 分 解 と 合 成 バ ラ ン

ス の 変 化 が 関 与 し て い る 可 能 性 を 示 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 サ ル コ ペ ニ ア は

筋 線 維 タ イ プ で 固 有 の 病 態 変 化 を 有 す る こ と を 示 し て い る 。 本 研 究 で 得 ら れ

た 知 見 は 、 サ ル コ ペ ニ ア 動 物 モ デ ル に お け る 筋 の 質 的 変 化 を 示 す 筋 病 理 学 的

所 見 と し て 有 用 な 指 標 と な る 。 加 え て 、 筋 線 維 タ イ プ 単 位 に お け る サ ル コ ペ

ニ ア 発 症 メ カ ニ ズ ム の 更 な る 解 明 は 、 新 た な 治 療 標 的 の 発 見 に つ な が る こ と

が 期 待 で き る 。  

 以 上 か ら 、 本 論 文 は 、 多 く の 新 し い 知 見 を 有 す る こ と 、 論 文 の 内 容 、 構 成

お よ び 公 表 論 文 数 な ど か ら 、 本 学 位 論 文 審 査 委 員 会 は 、 全 員 一 致 し て 、 本 論

文 が 博 士 ( 農 学 ) の 学 位 論 文 と し て 十 分 価 値 が あ る も の と 判 断 し 、 合 格 と 判 定

し た 。  


