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研究成果の概要（和文）：　健康寿命の延伸において、加齢性筋萎縮の予防は最優先課題の１つである。しか
し、加齢性筋萎縮の発症メカニズムは十分に理解されていない。本研究では、骨格筋の水の貯蔵庫としての役割
に着目し、高齢期骨格筋における水分子輸送体であるアクアポリン４（AQP4）の発現特性の変化を検討した。そ
の結果、速筋、遅筋ともに加齢に伴う筋重量や水分含有率の低下とともにAQP4の発現量も低下することが明らか
となった。したがって、本研究では、加齢性筋萎縮の発症メカニズムの１つとしてAQP4の発現特性や機能特性の
変化が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：For increase the human health span, the prevention of age-related muscle 
atrophy is a most important issue. But the pathogenic mechanism of age-related muscle atrophy has 
been poorly understood and a preventive method has not yet been established, until now. The present 
study investigated the changes of water transporter “aquaporin 4 (AQP4)” in aged skeletal muscles,
 focusing on the role of skeletal muscles as a reservoir of water. As a result, both skeletal muscle
 weight and muscle water content were significantly decreased in the aged fast- and slow- twitch 
skeletal muscles. Moreover, it was demonstrated that the AQP4 expression level was also 
significantly decreased in aged fast- and slow- twitch skeletal muscles. Therefore, in the present 
study, it was suggested that the changes of expression and function of AQP4 may be closely related 
to onset of age-related muscle atrophy. 

研究分野： 運動生理学

キーワード： 骨格筋　加齢性筋萎縮　AQP4

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　加齢性筋萎縮の予防はQOLを高く維持していく上で重要となる。しかし、加齢性筋萎縮の発症メカニズムが十
分に理解されておらず、予防法の確立に至っていないのが現状である。本研究成果は、加齢により筋重量や水分
含有率が低下するとともに水分子輸送経路AQP4の発現量も低下することを明らかにした。本研究で得られた知見
は、加齢性筋萎縮発症メカニズムにおける従来の筋原性・神経原性由来とは異なる経路が存在している可能性を
強く示唆するものであり、骨格筋における水の保持の必要性という全く新しい着眼点による加齢性筋萎縮の発症
メカニズムの解明や予防法の開発などに効果が波及していく可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）体重の 3％の水分が喪失するだけで体温調整能や運動機能の低下が生じるなど水分子は生
体において最も重要な物質である。また細胞内の水分低下は、タンパク質合成能にも影響を及ぼ
す。骨格筋の水分子は、１）筋細胞内の環境維持、２）筋線維の形態維持、３）加水分解酵素で
ある ATPase とともに ATP を分解し筋収縮に必要なエネルギーをつくりだすなど、筋活動を維持
する上で必要不可欠となる。骨格筋における水分子の主要な移動経路には、水チャネル“アクア
ポリン４（AQP4）”が働いている。さらに AQP4 が難治性筋疾患である筋ジストロフィー発症に関
与していることが明らかとなっている。一方、筋線維膜上の分布量や筋機能に対する AQP4 の生
理的役割については、未解明の課題が多く残されている。 
 
（２）近年、高齢期骨格筋の健全性保持が重要視されている。加齢による速筋での著しい筋萎縮
は、転倒や移動能力の低下を誘発することから要介護リスクの因子となる。速筋は遅筋に比べ
AQP4 分布量が多いことは知られており、速筋の選択的加齢性筋萎縮に関係すると考えるなら、
AQP4 と加齢性筋萎縮の関係性を明らかにすることは、健康寿命の延伸につながる可能性が期待
できる。 
 
２．研究の目的 

健康寿命の延伸において、加齢性筋萎縮の予防は最優先課題の１つである。しかし、加齢性
筋萎縮や筋力低下の原因が不明瞭であり、日常活動量の増加以外に効果的な予防や改善法が確
立できていない。一方で高齢期骨格筋の主たる特徴として、水分含有量の低下がある。細胞内の
水分子はタンパク質合成能にも影響を及ぼすことから、水分子は筋線維の形態維持においても
重要な役割を担っている。しかし、生体の骨格筋における生来的な水分子輸送路 AQP4 の制御メ
カニズムは十分に理解されておらず、高齢期骨格筋における AQP4 の特性は不明瞭なままである。 

そこで本研究では、骨格筋の水の貯蔵庫としての役割に着目し、「水分子輸送体である AQP4
が加齢性筋萎縮や筋力低下に関与している」との仮説を立て、加齢性筋萎縮における AQP4 の発
現や機能特性の検討を行った。さらに骨格筋における生来的な AQP4 の制御メカニズムについて
も合わせて検討した。 
 
３．研究の方法 

本研究は F344 系ラットを用いた動物実験を実施した。本研究では、高齢期骨格筋における
AQP4 の発現特性の検討と、骨格筋における AQP4 の制御メカニズムに関する検討を行った。 
（１）生体の骨格筋の萎縮が AQP4 の発現特性に及ぼす影響 

高齢期骨格筋の特徴の１つに筋萎縮がある。そこで筋萎縮が AQP4 の発現変化に及ぼす影響に
ついて検討した。被験筋を前脛骨筋とした。除神経による筋萎縮は、右脚坐骨神経の部分切除に
より実現した。除神経 2週間後に被験筋を摘出し、筋重量を測定した。 

筋サンプルを RIPA buffer でホモジナイズし、上清を回収した。その後、各サンプルのタン
パク質濃度を均一に調整した。筋サンプルを SDS-PAGE 電気泳動で分離後、polyvinylidene 
difluoride (PVDF)膜への転写を行った。 PVDF 膜に対しブロッキング処理を行った後、各種一
次抗体でインキュベーションした。その後、各種二次抗体でインキュベーションした。最後に、
化学発光試薬を用いて標的タンパク質を可視化した。得られた画像から ImageJ software を用
いて、AQP4 や関連タンパク質の発現量を定量化した。 

また被験筋内の水分含有率は、[筋湿重量-筋乾燥重量]/筋湿重量×100 の計算式より算出し
た。 

 
（２）支配運動神経の離脱と再支配が AQP4 の発現特性に及ぼす影響 

高齢期骨格筋では、運動神経の変性や消失が生じる。そこで、支配運動神経が AQP4 の発現特
性に及ぼす影響について検討した。被験筋を前脛骨筋とした。坐骨神経を凍結し、一過性の脱神
経と再神経支配を誘発した。神経凍結後１、４週間目に被験筋を摘出し、筋重量を測定した。AQP4
や関連タンパク質の発現量の変化は、SDS-PAGE 電気泳動により筋タンパク質を分離した後、ウ
エスタンブロット法により、標的タンパク質を特異的に検出し、定量化することで検討した。 

 
（３）骨格筋の収縮活動の低下が AQP4 の発現特性に及ぼす影響 

高齢期骨格筋では、収縮活動の低下などの筋機能の低下が生じる。そこで、骨格筋の収縮活
動の低下が AQP4 の発現特性に及ぼす影響について検討した。被験筋は前脛骨筋とした。ラット
の右脚下肢をキャスティングテープで固定することで骨格筋の収縮活動の低下を誘発した。2週
間後に被験筋を摘出し、筋重量を測定した。AQP4 や関連タンパク質の発現量の変化は、SDS-PAGE
電気泳動により筋タンパク質を分離した後、ウエスタンブロット法により、標的タンパク質を特
異的に検出し、定量化することで検討した。 



 

 

 
（４）加齢が骨格筋における AQP4 の発現特性に及ぼす影響について 

高齢期と若齢期の骨格筋における AQP4 の発現特性の違いを直接比較することで、高齢期骨格
筋の AQP4 の特性を顕在化させた。被験筋は前脛骨筋とヒラメ筋とした。高齢期および若齢期に
被験筋を摘出し、筋重量および水分含有率を測定した。水分含有率は、[筋湿重量-筋乾燥重量]/
筋湿重量×100 の計算式より算出した。また AQP4 や関連タンパク質の発現量の変化は、SDS-PAGE
電気泳動により筋タンパク質を分離した後、ウエスタンブロット法により、標的タンパク質を特
異的に検出し、定量化することで検討した。 
 
４．研究成果 
（１）生体の骨格筋の萎縮は AQP4 の発現量の低下をともなう 

除神経により骨格筋の有意な萎縮が確認された（p<0.05）（図１）。さらに除神経にさらされ
た骨格筋では、AQP4 の発現量が有意に低下することが明らかとなった（p<0.05）（図２）。一方、
骨格筋内の水分含有率については、除神経による筋萎縮の影響が生じないことが示された（表
１）。これらのことから除神経による筋萎縮は、速筋における AQP4 の発現低下を誘発する可能性
が示唆された。一方で、AQP4 の発現量の減少は、骨格筋内の水分貯蔵能には影響を及ぼさない
可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

（２）支配運動神経の状態が骨格筋の AQP4 の発現制御に関与している 
神経凍結１週間後の脱神経期には、被験筋の萎縮による有意な筋重量の低下が認められた

一方で、神経凍結 4週間後の再神経支配期には筋重量の回復が認められた（p<0.05）（図３）。一
方、神経凍結１週間後の脱神経期には、AQP4 の発現量が有意に低下したのに対し、再神経支配
期となる神経凍結４週間後には、AQP4 の発現量の回復が認められた（p<0.05）（図４）。これら
のことから脱神経期に減少した AQP4 の発現量が、再神経支配期には回復してきたことから、AQP4
の発現制御には運動ニューロン支配が関与している可能性が示唆された。 



 

 

（３）骨格筋の収縮活動の低下は AQP4 の発現量の低下を誘発する 
ギプス固定により骨格筋の収縮活動を著しく低下させた結果、有意な筋重量の低下が認めら

れた（p<0.05）（図５）。同様に AQP4 の発現量においてもギプス固定にさらされた骨格筋におい
て有意な低下が認められた（p<0.05）（図６）。これらのことから神経支配が維持された状態であ
っても、骨格筋の収縮活動が著しく抑制されることで AQP4 の発現量の低下が引き起こされたこ
とから、骨格筋の運動量が AQP4 の発現制御因子の１つである可能性が示唆された。 

 

 
（４）加齢にともない骨格筋における AQP4 の発現量は低下する 

若齢期に対し高齢期の前脛骨筋およびヒラメ筋において有意な筋重量の低下が認められた
（p<0.05）。骨格筋の水分含有率についても、筋重量同様に若齢期に対し高齢期の前脛骨筋およ
びヒラメ筋の両方において有意な低下が認められた（p<0.05）。さらに骨格筋における AQP4 の発
現量についても、筋重量や水分含有率と同様に若齢期に対し高齢期において前脛骨筋、ヒラメ筋
の両方で有意な低下が認められた（p<0.05）。これらの結果は、加齢に伴い骨格筋では、筋重量
と水分含有率の低下とともに AQP4 の発現量の低下が引き起こされることを明らかにし、AQP4 を
介した水分輸送能の低下が加齢性筋萎縮と密接に関与している可能性を示唆するものである。
さらに、加齢による AQP4 の発現量の低下が前脛骨筋でもヒラメ筋でも確認されたことから、AQP4
を介した水分輸送能の低下は、速筋、遅筋に共通した加齢性筋萎縮誘発因子である可能性が示唆
された。 
 

以上のことより本研究結果は、加齢に伴う筋萎縮や水分含有率の低下に AQP4 の発現特性の変
化が関与している可能性を強く示唆するものであり、本研究で得られた知見は、加齢性筋萎縮
（サルコペニア）の発症メカニズム解明の新機軸への波及効果をもたらす可能性が期待される。 

さらに本研究では、AQP4 の発現制御には生来的に運動ニューロンの喪失や筋収縮活動の低下
が密接に関与していることも明らかにしてきた。元々、高齢期骨格筋では、運動ニューロンの喪
失や筋収縮活動の低下が生じる。したがって、加齢による「運動ニューロンの喪失」や「筋収縮
活動の低下」をトリガーとした「AQP4 を介した水分輸送能の低下」が最終的に加齢性筋萎縮の
発症を誘発している可能性が十分に考えられる。したがって、本研究により加齢性筋萎縮の発症
メカニズムの解明や予防法の確立へと発展可能な有用性の高い知見が得られた。 
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