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研究成果の概要（和文）：加齢性の運動器老化は高齢者の生活の質を低下させる要因となっ

ている。レドックスバランスの調節が加齢に伴い破綻し、運動器老化を促進すると考えら

れているが詳細な分子機構は不明である。本研究は運動器老化における抗酸化酵素

Mn-SODの役割を調べるために、Mn-SOD欠損マウスの運動器を解析した。骨格筋特異的
Mn-SOD欠損マウスは、体重、摂餌量、耐糖能、筋量は野生型マウスと変わらず正常であ
ったが、筋細胞の中央に核が偏在した中心核を呈し筋再生像が顕著に認められた。また筋

ミトコンドリアでのスーパーオキサイドの産生と酸化 DNA 量が有意に増加していた。運
動能力は細胞内 ATP枯渇により著しく低下し、ミトコンドリア機能不全を支持した。さら
に抗酸化剤の単回投与により可逆的に運動機能が改善した。以上の結果から、運動器のレ

ドックスバランス破綻は骨格筋の機能低下を引き起こすことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：The increase in reactive oxygen species (ROS) levels that occurs during 
intense exercise has been proposed to be one of the major causes of muscle fatigue. To investigate 
the pathological significance of oxidative stress in skeletal muscle, we generated skeletal 
muscle-specific manganese superoxide dismutase (Mn-SOD)-deficient (muscle-Sod2-/-) mice. The 
mutant mice showed severe disturbances in exercise activity, but no atrophic changes in their 
skeletal muscles. In histological and histochemical analyses, the mutant mice showed centralized 
nuclei in their muscle fibers and selective loss of enzymatic activity in mitochondrial respiratory 
chain complexes. In addition, the mutant mice displayed increased oxidative damage and reduced 
ATP content in their muscle tissue. Furthermore, a single administration of the antioxidant EUK-8 
significantly improved exercise activity and increased the cellular ATP level in skeletal muscle. 
These results imply that the superoxide anions generated in mitochondria play a pivotal role in the 
progression of exercise intolerance.  
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１．研究開始当初の背景 
活性酸素の蓄積が、加齢による緩やかな生
体機能の低下、すなわち老化を進行させる
原因であるという「活性酸素説（フリーラ
ジカル説）」が提唱され、最も有力な説とし
て支持されている。活性酸素の大部分はミ
トコンドリア呼吸の副産物として産生され、
生体物質を酸化することで機能不全を起こ
す結果、細胞毒性を発生させると考えられ
ているが筋細胞ミトコンドリア活性酸素の
病理学的役割、障害機序、加齢性筋力低下
との関連については不明である。 
 
２．研究の目的 
（１）筋細胞ミトコンドリア活性酸素の病
理学的役割、障害機序を解明する。 
（２）酸化ストレスと加齢性筋力低下との
関連について分子生物学的にアドレスする。 
 
３．研究の方法 
（１）骨格筋特異的 CreマウスとMn-SOD 
floxマウスとの交配にて骨格筋特異的
Mn-SOD欠損マウスを作製し、解析する。
（２）本マウスの形態変化の抗酸化剤によ
るレスキュー効果を確認する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）本欠損マウスを解析したところ正常
に発育し、伸長、体重等の形態学的な異常
は認められなかった。骨格筋重量は若齢お
よび 30 ヶ月齢においても変化なく筋萎縮
は認められなかったがミトコンドリア内ス
ーパーオキサイドの過剰発生、DNA 酸化
障害の更新が確認された。 
（２）組織学的解析では腓腹筋において中
心核が顕著に認められ、筋繊維の再生像が
観察された。 
（３）ミトコンドリアに顕著な形態学的異
常は認められなかったが、ミトコンドリア
呼吸酵素活性を調べたところ、呼吸酵素複
合体 II活性が著しく低下していた。 
（４）運動機能を調べるために自発行動量
と強制走行能を調べた。その結果、自発行
動量は野生型マウスと有意差は認められな
かったが、トレッドミルによる強制走行能
力が著しく低下していた。またその低下は
著しい血中乳酸値の増加と骨格筋内 ATP
量の低下を伴っていた。 
（５）抗酸化剤レスキュー実験として、
SOD/カタラーゼ活性を有するサレン−マ
ンガン錯体を腹腔内に単回投与した。その
結果、24時間後に著しく強制走行時間が延
長し、96時間まで走行能力が持続した。投
与により、骨格筋内 ATP量の著明な回復が
捉えられた。 
以上の結果から、骨格筋特異的 Mn-SOD

欠損マウスは骨格筋ミトコンドリア呼吸鎖
が障害され ATP 量が枯渇することで強制
走行能力が低下し、抗酸化剤投与により
ATP量が回復し、走行能力が延長すること
が明らかとなった。	
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