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 [背 景 ]  加齢 に伴う 骨格筋 の萎縮 およ び筋機能 の低 下 と定 義され るサル コペ

ニアは、 高齢 者の身 体活動 を損な う主 要な要因 とな ってい る。 近 年、サ ルコ ペ

ニアを定 義す る上で 、従来 からの 指標 である筋 量や 筋力の 低下だ けでな く、 筋

質の変化 も考 慮する 必要性 が報告 され た。サル コペ ニアの 新しい 定義に 基づ い

たサルコ ペニ ア発症 メカニ ズムの 解明 は、効果 的な 治療お よび予 防方法 の開 発

につなが る可 能性が ある。 また、 筋質 の変化を 明ら かにす ること で、老 齢マ ウ

スなどの 非臨 床動物 モデル を用い て薬 理学的介 入の 有効性 を病理 学的に 評価 す

ることが 可能 となる ことか ら、筋 病理 学的なサ ルコ ペニア の定義 を確立 する こ

とは重要 であ る。 こ れまで の先行 研究 の結果か ら、 サルコ ペニア 発症要 因 と し

て、ミト コン ドリア 機能障 害や筋 蛋白 質分解・ 合成 バラン スの変 化など が考 え

られてい る。 しかし 、それ らの詳 細な 因果関係 は未 解明で ある。 骨格筋 は、 代

謝と収縮 特性 の違い に よっ て酸化 系代 謝の遅筋 線維 や解糖 系代謝 の速筋 線維 な

ど複数の 筋線 維タイ プ から 成る ヘ テロ な細胞集 団で あり、 筋線維 タイプ の性 質

変化とサ ルコ ペニア との関 連性が 示唆 されてい る 。 これま でに 、 加齢に 伴う ミ

トコンド リア 機能低 下や、 筋蛋白 質分 解 の変化 は筋 線維タ イプ特 異性を 示す こ

とが示唆 され ている が、筋 線維タ イプ 単位の筋 病態 の加齢 変化に ついて は不 明

な点が多 い 。 [目 的 ]  ミトコ ンドリ ア機 能 と形態 の加 齢変化 を筋線 維タイ プ単

位で解析 し 、 ミトコ ンドリ ア病態 の加 齢変化と サル コペニ アとの 関連性 につ い

て明らか にす ること 、筋蛋 白質分 解の 指標であ る E 3  ユビキチ ンリ ガーゼ

M u s c l e  R I N G - F i n g e r  P r o t e i n - 1（ M u R F 1）発現変 化を 筋線維 タイプ 単位で 解析

し、加齢 に伴 う筋線 維萎縮 と筋蛋 白質 分解の変 化と の関連 性につ いての 見識 を
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深めるこ と、 これら の 筋病 態変化 に関 与する 分 子メ カニズ ムを 検 討する こと を

目的とし た 。 [方 法 ]  本研究 では、 若齢 群（ 6 - 8 ヶ月齢 ,  y o u n g）、中 齢群（ 1 9 -

2 0 ヶ月齢 ,  mi d d l e - a g e d）、高 齢群（ 2 9 - 3 2 ヶ月齢 ,  o l d） の雌マ ウスを 用い た。

遅筋優位 筋の ひらめ 筋（ s o l e u s ;  S O L ,  主に t y p e  I  と I I A 線維 で構成 される ）

と速筋優 位筋 の長趾 伸筋（ e x t e n s o r  d i g i t o r u m l o n g u s ;  E D L ,  主に t y p e  I I X  と

I I B  線維で 構成 される ）の 2 つの下 肢 骨格 筋に おけ る、筋 病理お よび機 能を 解

析した。 筋病 理 は、 凍結筋 横断切 片 の 連続切片 を作 製し、 ミトコ ンドリ ア病 理

染色、筋 線維 タイプ や M u R F 1  に 対する 免疫染色 を行 った。 得られ た染色 像

を、画像 解析 ソフ ト I ma g e - J  を用いて 定量的に 解析 した。 酸化的 リン酸 化機

能（ o x i d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n ,  O X P H O S）を解析 する ために 、 h i g h - r e s o l u t i o n  

o x y g e n  s e n s o r  を用いた測 定を 行った 。 また、 ミ トコ ンドリ ア関連 遺伝子 、酸

化ストレ ス関 連遺伝 子、 筋 蛋白質 分解 ・合成関 連遺 伝子 の mR N A 発現 変化を

解析した 。 [結果 ]  o l d  群 の S O L と E D L はと もに筋 重量の 減少 を認め た。 筋

線維形態 を解 析した 結果、 o l d  群の S O L にお いて、 t y p e  I I A と I I X / I I B  線維

数の減少 を認 めた。 o l d  群の E D L に お いて、 t y p e  I I B  線 維の数 と面積 の減少

を認め、 t y p e  I I B  面積の 低下 は mi d d l e - a g e d  群か ら認め られた 。ミト コン ドリ

ア病理解 析の 結果、 加齢し た S O L にお いて、 t y p e  I  線維 特異的 なミト コンド

リア呼吸 酵素 （ c y t o c h r o m e  c  o x i d a s e ;  C O X、  n i c o t i n a mi d e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e  

d e h y d r o g e n a s e - t e t r a z o l i u m  r e d u c t a s e ;  N A D H - T R）活 性の減 少お よび、 t y p e  I  と

I I A 線維に おけ る s u b s a r c o l e m m a l  領域 のミトコ ンド リア蓄 積が認 められ た。

筋の呼吸 機能 測定の 結果、 加齢し た S O L にお いて O X P H O S  機能低下 を認め

た。この よう なミト コンド リア病 態変 化は、筋 重量 減少に 先行し て m i d d l e -

a g e d  群で 認めら れたが 、筋線 維萎 縮と の 相関は 小さ いこと を 明ら かにし た。

また、 S O L におけ るミト コンド リア 蓄 積は、 ミ トコ ンド リ ア病理 染色性 の違

いから、 従来 から知 られて いるミ トコ ンドリア 病理 像 r a g g e d  r e d  f i b e r s

（ R R F s）とは 異なる 所見 である ことを 示した。 さら に、低 酸素状 態が関 与し

た酸化ス トレ スの蓄 積が、 S O L にお け るミトコ ンド リア病 態変化 に関連 して

いる可能 性を 示した 。 E D L におい ては 、明確な ミト コンド リア病 態変化 を認

めなかっ た。 一方 、 m i d d l e - a g e d  群 の E D L において 、 t y p e  I I X  と I I B  線 維に

おける M u R F 1  発現上 昇を認 めた 。 mi d d l e - a g e d  群 の S O L におい ては、 筋蛋白

質合成関 連遺 伝子で ある i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r  1（ I G F 1）の発現 減少 を認

めた。  [考 察 ]  加齢に伴 うミト コン ド リア病態 変化 は、筋 線維の 萎縮を 誘導

するので はな く、筋 の酸化 的代謝 機能 の低下な ど の 筋の質 的な変 化に 関 与す る

ことが示 唆さ れた。 S O L と E D L にお け る筋線維 の萎 縮に お いては 、それ ぞ

れ、 M u R F 1  発現 上昇を 介した 筋蛋 白質 分解亢進 や、 I G F 1  発現 減少を 介した

筋蛋白質 合成 低下の 関与が 考えら れた 。本研究 にお いて、 サルコ ペニア は筋 線

維タイプ 単位 で発症 メカニ ズ ムが 異な ることが 示 さ れ、予 想以上 に複雑 なメ カ

ニズムが 存在 する可 能性が 考えら れた 。サルコ ペニ ア発症 メカニ ズムの 更な る

解明が必 要で ある が 、本研 究の結 果は 、サルコ ペニ ア動物 モデル として の筋 病

理学的な 所見 として 有用な 指標に なる と考えら れた 。  


