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研究成果の概要（和文）：本研究ではアダルトにおいて任意のタイミングで血中のIGF1レベルを低下させるモデ
ルマウスであるIGF1のコンディショナルノックアウトマウス（IGF1 cKO）の作出を行った。IGF1 cKOでは血清
IGF1のレベルがコントロールマウスの約半分に低下しており、この際、筋量と筋力が共に有意に低下するサルコ
ペニア様の表現型を呈していることを見出した。筋量の低下は筋萎縮によるものであった。萎縮筋では同化と異
化の両方の因子の発現が抑制される低代謝回転に陥ることを明らかにした。以上のことから、IGF1シグナルの維
持がサルコペニアの抑制に重要であることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we established a novel mouse model (IGF1 conditional 
knockout, IGF1 cKO), in which its serum IGF1 levels were down-regulated to about half to those of 
control mice in adults. In IGF1 cKO mice, both muscle volume and power were significantly decreased 
compared with control mice, phenotypes mimic to sarcopenia patients. We found that decreased muscle 
volume was due to muscle atrophy in IGF1 cKO mice. In those atrophied muscles, expression levels of 
both anabolic and catabolic factors were decreased, suggesting that muscles underwent to 
metabolically a low turnover state under an IGF1 reduced condition in IGF1 cKO mice. Taken together,
 our results suggest that maintaining serum IGF1 levels is required to prevent sarcopenia 
development.

研究分野： 整形外科

キーワード： サルコペニア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニアは加齢性に筋量と筋力が共に低下する退行性疾患であり、加齢を背景にした多因子疾患であると考
えられていた。今回申請者はIGF1という単一の因子の血中濃度の低下のみによってサルコペニア様の表現型を若
年齢のマウスにおいても発症し得る知見を得た。このことはサルコペニアの病態や発症要因を理解する上で重要
な知見であり、学術的に意義がある。また、今回のモデルマウスではコントロールマウスの約半分の濃度にIGF1
レベルを低下させているが、これはまさに人でも高齢者では若年者に比べて血中IGF1レベルが約1/2に低下する
ことが知られており、本知見の人への応用という意味でも社会的意義も大きいと考えている。

※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 
今日の超高齢社会の到来を受けて、我が国では、加齢に伴い筋量と筋力が低下し、運動機能であ
る握力や歩行能力の低下をきたすサルコペニアを発症する症例が増大している。サルコペニア
は運動能力の低下から高齢者の日常生活動作レベルの低下や、寝たきり、自立性の低下の原因と
なるなど、その対策は重要である。しかし、研究開始当初はサルコペニアの発症機構は明らかで
はなく、有効な予防法も開発されていないのが現状であった。
サルコペニアが加齢と共に発症することから、サルコペニア
は加齢による多因子疾患と考えられており、発症要因を特定
することは困難と考えられていた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではサルコペニアの発症機構を解明し、その発症の予
防法を開発することを目的とした。我々は加齢と共に血中の
insulin like growth factor 1 (IGF1)の濃度が減少することに着目
し、アダルトにおいて任意のタイミングで血中 IGF1 濃度を減
少することができるマウスを新規に樹立し、血中 IGF1 濃度減
少による筋量および筋力への影響を解析することとした。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では IGF1-flox マウスと、Mx1 Cre マウスを交配して
Mx1 Cre/IGF1-flox/flox マウス（IGF1 cKO）を新たに樹立した。
８週令において polyIpolyC をマウスに
投与し Cre を活性化し、IGF1 遺伝子を
欠損させたところ、polyIpolyC 投与後１
週間で血中の IGF1 濃度はコントロール
マウスの約半分程度に減少した（図１）。
その後、この低下した IGF1 の血中濃度
は維持された。そこで、IGF1 cKO の腓
腹筋および大腿四頭筋において、筋量は
筋湿重量で測定し、筋繊維の萎縮の程度
は組織的な評価により段面積を cross 
sectional area (CSA)で、また筋力はマウス
の握力計により評価することとした。筋
の代謝状態は同化因子である Eif4e と
p70S6K、また異化因子であるMuRF1と
Atrogin-1の発現を realtime PCRで評価す
ることとした。また、IGF1 の下流因子と
して知られている Akt、ERK1/2、また筋
萎縮促進因子として知られている
Smad2、Smad3 の発現を western blotting で評価す
ることとした。 
 
 
４．研究成果 
上述のように、 IGF1 cKO を新たに樹立し、
polyIpolyC を マ ウ ス に 投 与 し た と こ ろ 、
polyIpolyC 投与後１週間で血中 IGF1 濃度はコン
トロールマウスの約半分程度に減少することを
見出した（図１）。このことから、新規の血中 IGF1
レベル低下モデルマウスの樹立に成功した。そこ
で、腓腹筋および大腿四頭筋の筋湿重量を測定し
たところ、IGF1 cKO ではコントロールマウスに
比べて、いずれの筋においても、有意に筋量が減
少していた（図２）。また、マウスの筋力を握力
で評価したところ、IGF1 cKO はコントロールマ
ウスに比べて握力が有意に低下していた（図３）。



 

 

つまり、IGF1 cKO は筋量と筋力がともに有意に低下するサルコペニアの病態を呈していること
が明らかとなった。また、組織票本を作成し CSA を計測したところ、IGF1 cKO は有意に CSA
が減少しており、筋量の有意な減少は、筋断面積の有意な低下、つまり筋萎縮によるものである
ことが明らかになった（図４）。IGF1 低下による筋代謝への影響を、筋の同化因子である Eif4e
と p70S6K、異化因子である MuRF1と Atrogin-1の発現を realtime PCR で評価すると、いずれも
コントロールに比べて発現が低下していることを見出した。このことは、western blotting でも同
様の所見を認め、IGF1 cKO では IGF1 の下流で活性化される同化因子である Akt と ERK1/2 はい
ずれも活性化が抑制されており、また IGF1 の下流で活性が抑制される異化因子である Smad2 と
Smad3 の活性化も抑制されていた。つまり、血中の IGF1 濃度の低下により、筋は低代謝状態に
陥り、筋量および筋力が低下していることが明らかになった。 
 
血中 IGF1 濃度は加齢により徐々に低下し、高齢者では若年者の約 1/2 程度に低下することが知
られている。今回のモデルマウスである IGF1 cKO における血中 IGF1 濃度の 1/2 程度の減少は、
ヒトにおける加齢による IGF1 濃度の低下レベルを反映したモデルといえる。加齢により発症す
るサルコペニアは多因子の複合的な要因で発症すると考えられてきたが、今回の研究で、血中
IGF1 の単独の低下によっても発症することが明らかとなった。今後の病態の理解や、治療法の
開発のための一助になると考えられた。 
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