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研究成果の概要（和文）：本研究では、速筋線維特異的なタンパク質、αアクチニン 3 の運動

および加齢による変化についてラット動物モデルにより検討した。本研究の結果、加齢による

筋の萎縮および遅筋化はαアクチニン 3 発現量減少を伴うことが明らかとなり、サルコペニア

の因子としてαアクチニン 3 の変化を考慮する必要性が示唆された。その一方、持久性トレー

ニングはαアクチニン 3 を変化させなかったので、αアクチニン 3 への介入を目的とした運動

様式には適さないことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the effect of ageing and exercise 
training on -actinin-3 in rat skeletal muscle. Our results suggest that ageing-induced 
muscle atrophy and fast-to-slow shift of the plantaris muscle accompanied with 
decrease in -actinin-3, suggesting salcopenia might be associated with -actinin-3. 
However, endurance exercise that we selected did not alter -actinin-3 expression. 
Thus, endurance-type exercise may not be effective as intervention to -actinin-3. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 加齢とともに骨格筋の質的量的な低下（サ
ルコペニア）が生じる。サルコペニアは高齢
期の活動性および生活の質（QOL）とも密接
に関係することから、その程度をいかに減弱
するかは現在の体力医学研究における課題
の一つとなっている。サルコペニアは主に速

筋線維の加齢性の萎縮に起因することが示
唆されており、運動はその進行速度を遅延さ
せることが知られている。それゆえ、サルコ
ペニア対策を確立するためには、速筋線維特
有に発現するタンパク質の加齢動態と運動
の影響およびそれらの相互関連性に着目す
ることが必要であると思われた。 
αアクチニンはそのようなタンパク質とし
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て興味深い。骨格筋におけるαアクチニンは
筋節の Z線上に位置しアクチンフィラメント
同士を架橋する構造タンパク質であり、筋収
縮力の発生や伝達に関与していると考えら
れている。骨格筋αアクチニンには、αアク
チニン 2 および α アクチニン 3 という二つ
のアイソフォームが存在することが知られ
ている。両者の機能的な違いは明確ではない
ものの、αアクチニン 2は全筋線維タイプに
発現する一方で、αアクチニン 3は速筋線維
にのみ発現するという特徴を有することが
明らかとなっている（Mills et al., 2001）。 

最近、アクチニン 3 の調節遺伝子である
ACTN3 多型調査による報告は、αアクチニン
3 を骨格筋に保持することが短時間高強度運
動時の筋出力に有利である可能性を指摘し
ていること（MacArthur & North, 2007）、そ
して、αアクチニン 3が速筋線維にのみ特異
的に発現するという特性を持っていること
（Mills et al., 2001）を報告している。本
項の冒頭で述べたように、サルコペニアの主
要な要因の一つには速筋線維の選択的な萎
縮があり、その結果筋力低下のような実際の
症状につながると考えられている。したがっ
て、速筋線維の改変によるサルコペニアの進
行に対してαアクチニン 3が関与する可能性
は否定できないものと思われるが、これまで
に加齢に伴う骨格筋萎縮とαアクチニン 3の
関連性に着目した研究はなされていない。 
 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は、αアクチニン 3が加齢に
伴う筋萎縮と並行して変化するのかどうか、
また、持久性運動介入はαアクチニン 3およ
び筋量に影響を及ぼすのかどうかを明らか
にすることであった。 

 
３．研究の方法 
 
 18ヶ月齢および28ヶ月齢の雄Fischer 344 
ラットに、8週間の持久性トレーニングを負
荷した。トレーニングの強度は、各動物の最
大酸素摂取量を元に、相対的に同一強度に実
施した。 

トレーニング終了後に下肢骨格筋である
足底筋を摘出した。足底筋は、本研究で用い
たトレーニングに応答しやすいことが知ら
れている。足底筋を氷冷下でホモジナイズ・
遠心後の上清を可溶性分画として採取し、筋
有酸素性能力の指標として分光光度法によ
るクエン酸合成酵素（CS）活性の測定に利用
した。また、残りの沈殿は、ウェスタンブロ
ッティング法によりαアクチニン 3の発現量
およびグリセロール SDS-PAGE 法によるミオ
シン重鎖（MyHC）組成（筋線維組成）の分析
に利用した。 

なお、8週間のトレーニングを負荷してい
るので、筋摘出時の動物の月齢は 20 ヶ月齢
および 30 ヶ月齢である。結果は、同月齢の
対照群とともに月齢×トレーニング有無に
よる二元配置分散分析により分析した。 
 
４．研究成果 
 
 本研究では、有意な交互作用が観察されな
かったので、結果は全て主効果にて解釈した。 
筋湿重量は、20 ヶ月齢群よりも有意に低く

加齢に伴う筋萎縮が生じていた。type IIb 
MyHCは 30ヶ月齢群で20ヶ月齢群よりも有意
に低く、一方、type I MyHC は 30 ヶ月齢群で
20 ヶ月齢群よりも有意に高かった。30 ヶ月
齢群のαアクチニン 3 発現量は 20 ヶ月齢群
よりも有意に低かった。一方、トレーニング
群では非トレーニング群と比べて type II 
MyHC の中でもより slower なアイソフォーム
の割合が増加していが、両者の間にαアクチ
ニン 3発現量に差は無かった。なお、αアク
チニン 3に関する結果を図①に示した。 

 
図①アクチニン 3のタンパク発現変化 
 
 
研究開始時においては、加齢に伴う筋萎縮

は速筋線維の減少に起因することから、本研
究で、αアクチニン 3 発現が 30 ヶ月齢群で
減少したことは、理にかなっている。なお、
この事実は、上記成果よりも若齢の動物を加
えた分析でより明確である（図②）。すなわ
ち、αアクチニン 3発現量は、30 ヶ月齢の動
物では、3ヶ齢および 18 ヶ齢の何れの動物よ
りも有意に低く、同様に、速筋線維の含有量
も低値であった。実際に、加齢に伴って低下
する速筋線維量とαアクチニン 3発現量の間
には、統計的に有意な相関関係が観察された
（図③）。また、3 ヶ齢および 18 ヶ齢の間に
有意な差はなかったが、18ヶ齢の動物で低下
傾向にあった。これらのことは、加齢は、α
アクチニン 3の減少因子であることを示して



 

 

いる。 

 
図②αアクチニン 3 タンパク発現の加齢変
化:* p < 0.05、 **P < 0.01 
 
 
 まとめれば、本研究の成果により、サルコ
ペニアに一因子として、骨格筋のαアクチニ
ン 3の発現変化が関与している可能性が示唆
された。 

 
 
図③速筋型ミオシン重鎖アイソフォームと
αアクチニン 3タンパク発現量の関係 
 
 
一方、本研究で、持久性トレーニングがαア
クチニン 3に変化を及ぼさなかった（図①）。
我々は、以前に、より高強度の走トレーニン
グを課した動物でも、αアクチニン 3が変化
しなかったこと（業績雑誌論文①）を報告し
ていることから、この様式の運動はαアクチ
ニン 3発現変化させ得る刺激とならないこと
が示唆される。これは、αアクチニン 3を介
した筋機能調節メカニズムが存在すると仮
定すると、持久性トレーニングによるその介
入が難しいことを示唆している。しかしなが
ら、運動様式、あるいは強度など、αアクチ
ニン 3の発言を変化し得る運動手段について

は、さらに検討が必要である。 
 なお、本研究では、もう一つのαアクチニ
ンアイソフォームであるαアクチニン 2の発
現量についても同時に分析したが、これには
加齢の影響は観察されず、また、持久トレー
ニングにより足底筋にて増加していた。この
結果は、我々先行研究（業績雑誌論文①）を
再現するものであり、αアクチニン 2は運動
応答が顕著なαアクチニンアイソフォーム
であると考えられる。αアクチニン 3の応答
と併せて、今後は、種々の骨格筋適応因子と
の関連を検討する予定である。 
 αアクチニン 3は、従来その遺伝子多型と
筋パフォーマンスの観点からの研究が多く、
タンパク質自体の発現変化を追った検討は
我々を除いて検討が無い。本研究成果は、α
アクチニン 3の筋含有量が筋に影響する可能
性を提示する。 
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