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研究成果の概要（和文）： 

老化により口の周りの筋や舌の筋のサイズが小さくなりかつ弱くなるしくみについて調べた。

口の周りの筋や舌の筋は生命を保つために必要なので、手足や体の筋と比較して、老化しても

活発に活動しているおり、蛋白質を分解する働きも活発であることが推測された。また、老化

の影響は口の周りの筋や舌の筋のなかでも異なっていることが推測された。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

In the present study, the mechanism for sarcopenia was explored. The activity of 
masticatory and tongue muscles such as protein degradation was more active than 
limb and trunk muscles in aged mice. The influence of aging varied among masticatory 
and tongue muscles. 
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１．研究開始当初の背景 

 

超高齢社会の到来を目前として、舌筋や
咀嚼筋の萎縮による摂食・嚥下機能障害によ
り、窒息や誤嚥などの事故の増加が予想され
る。骨格筋の委縮は筋蛋白質の合成－分解の
バランスが委縮側に傾いた時に起こる。筋蛋
白質の分解は主に非選択的な蛋白質分解系
であるオートファジー系および選択的な蛋

白質分解系であるユビキチン・プロテアソー
ム系によって行われていることが明らかに
なってきた (Mammucari C. et al., Cell 

Metabolism 6, 458–471, 2007; Lagirand 

-Cantaloube J. et al., EMBO J 27, 1266–
1276, 2008)。 

オートファジー系ではまず細胞質の一
部が隔離膜によって取り囲まれ、細胞の成分
をそのまま含んだオートファゴソームが形
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成される。次にオートファゴソームと分解酵
素を含んだリソソームが融合することによ
ってオートファゴソームの内容物が分解す
る。 

一方ユビキチン・プロテアソーム系では、
まず分解するべきタンパク質にユビキチン
という小さな標識が数珠状に結合する。この
ユビキチン鎖が目印となって、プロテアソー
ムという分解酵素複合体によって蛋白質が
分解される。しかし、老化による骨格筋の委
縮にこれら２つの蛋白質分解系がどのよう
に関与しているかは明らかになっていない。 

舌、咀嚼筋の生化学、生理学、発生学的
な性質は体幹や四肢の筋とは大きく異なっ
ていることが知られている（Yamane, A. et 

al., Cell and Tissue Res, 322: 183-189, 

2005）。例えば、本研究の研究協力者である
山根 明（鶴見大・歯・物理）らのグループ
は咀嚼筋の一種である咬筋に含まれる成体
幹細胞(衛星細胞)のプールが体肢の筋と比較
して大きいことをすでに報告している
（Yamane A. et al., Am J Physiol Cell 

Physiol 289:C42-48, 2005）。これらのことか
ら、舌、咀嚼筋における筋萎縮のメカニズム
は体肢の筋とは異なる可能性が考えられる。 

 

２．研究の目的 

 

老化に伴う舌、咀嚼筋委縮は摂食・嚥下
機能障害の原因になる可能性がある。骨格筋
の委縮には、オートーファジー系およびユビ
キチン・プロテアソーム系が関与していると
いわれている。本研究の目的は、老化に伴っ
ておこる舌、咀嚼筋萎縮のメカニズムに、オ
ートーファジー系およびユビキチン・プロテ
アソーム系が関与しているかどうかを明ら
かにし、その結果をもとにして、この二つの
蛋白質分解系に作用する薬物のなかから、舌、
咀嚼筋の萎縮を防止する薬物やサプリメン
トとして有効なものを探索することである。 

 

３．研究の方法 

 

(1) ４週齢の Klothoマウスおよび野生型マ
ウスを安楽死させ舌、咬筋、腓腹筋を摘出し
蛋白質を分離・精製した。Western blotting 
法を用いて、これらの筋における IGFシグナ
ル伝達因子（IGF受容体、Akt、FoxO3）のリ
ン酸化レベルおよび mTORシグナル伝達経路
の下流の構成因子（4E-BP1、S6K）のリン酸
化レベル、オートファゴソーム・リソソーム
系のマーカーである IC3、Gabarap、ユビキチ
ン・プロテアソーム系のマーカーである
MAFbx、MuRF1の発現について調べた。 
(2) ６、１２、２４ヶ月齢の野生型マウスを
安楽死させ咬筋、オトガイ舌筋、オトガイ舌
骨筋を摘出し RNA、蛋白質を分離した。老化

に伴う筋特性変化を明らかにするため SDS 
-PAGE、Real-time PCR 法を用いて、これらの
筋におけるミオシン重鎖のタイプ I、IIa、IIb、
IId/x の発現を解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) Klothoマウスの咬筋、舌筋、腓腹筋の湿
重量は、正常マウスと比較して、それぞれ 59%、
33%、68%という顕著な減少を示した(p<0.01)。
IGFRI、 Akt1、FoxO3 のリン酸化フォームお
よび MAFbx、MuRF1 の咬筋、舌筋、腓腹筋に
おける発現については Klotho 及び野生型マ
ウスの間で有意な差異は認められなかった。 
mTOR下流のシグナル伝達因子である 4E-BP1、
S6Kのリン酸化レベルは、Klotho マウスの咬
筋では約 50～60% (p<0.01)、舌筋で 40～45% 
(p<0.01)、野生型と比較して低下していたが、
腓腹筋では Klotho マウスと野生型マウスの
間で統計学的な有意差は認められなかった
（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：4E-BP1、S6K のリン酸化レベル 
 
 
Klotho マウスの咬筋、舌筋において Gabarap
（図２）、LC3-II（図３）の発現量が正常マ
ウスと比較してそれぞれ 249% (p<0.05）、279% 
(p<0.01)の増加が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２：Gabarapの発現量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：LC3-IIの発現量 
 

以上の結果より Klotho マウスの咬筋と
舌筋におけるオートファジー系の活性化に
は IGF シグナルではなく、直接 mTOR を介す
る経路が関与していることが示唆された。咬
筋や舌筋では咀嚼、嚥下、呼吸などの生存の
ために必須な活動に関与しているため活発
に活動し、腓腹筋と比較してアミノ酸不足が
起こっていたため mTOR を介してオートファ
ジーが活性化されたことが推測された。 

 
(2) 咬筋においては、蛋白質、mRNAともにタ
イプ IIb、IId/x の発現が観察されたが、老
化に関連する発現量の統計学的に有意な変
化は認められなかった。オトガイ舌筋におい
ては蛋白質、mRNA ともにタイプ IIa、IIb、
IId/x の発現が観察された。蛋白質、mRNA と
もに IIbの発現量が老化に伴って減少してい
ることが観察された。IIb、IId/x の発現量に
は老化に関連する大きな変化は観察されな
かった。オトガイ舌骨筋においては蛋白質、
mRNAともにタイプ IIa、IIb、IId/xの発現が
観察されたが、老化に関連する発現量の統計
学的に有意な変化は認められなかった。 

咬筋、オトガイ舌筋、オトガイ舌骨筋な
どの口腔周囲筋においては老化に関連する
筋の特性変化は小さいことが示唆された。ま

た、老化の影響は口腔周囲筋の間でも差があ
ることが示唆された。 

以上の結果からオートーファジー系お
よびユビキチン・プロテアソーム系に作用す
る薬物のなかから、舌、咀嚼筋の萎縮を防止
する薬物やサプリメントとして有効なもの
を探索するための基礎的なデータが得られ
たと思われる。 
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