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研究成果の概要（和文）：サルコペニアは加齢性に見られる筋萎縮症であり、高齢者の生活活動強度の低下など
要介護状態につながる原因の１つである。本研究では、筋萎縮症、特に加齢性筋萎縮症（サルコペニア）の予防
と治療の基礎の確立を目的とし、骨格筋の構成線維発現やこれらに関わる骨格筋由来因子の発現調節を調べた。
ミオシン重鎖クラスIのmRNA発現増加にはカルシニューリン活性化や骨格筋由来因子の関与が示唆された。一
方、ミオシン重鎖クラス IIアイソフォームにおいては骨格筋由来因子による発現調節が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia is age-related skeletal muscle atrophy and it causes significant 
decline in activities of daily living (ADL) in elderly people. In this study, we investigated the 
molecular regulation of types in skeletal muscle fibers and of myokines in murine myocytes to 
establish the basis for the prevention of age-related muscular atrophy. Our results are shown below:
 (1) The expression of myosin heavy chain class I was upregulated by the activation of calcineurin 
or the application of myokines. (2) That of myosin heavy chain class II isoform was enhanced by the 
application of myokine.

研究分野：分子生物学、免疫学、生理学

キーワード： 筋萎縮　サルコペニア 　骨格筋　分子生物学　ミオシン重鎖アイソフォーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究が発展する事により、社会、医学、自然科学に以下のような影響がもたらされると考えられる。1.速筋の
増加因子の同定：遅筋に比べ速筋（タイプII線維）を増加させる事は容易ではなく未だ明らかではないため、因
子の解明により、筋萎縮を効果的な回復に寄与しうる。2.身体能力が低下した高齢者のADL改善や要介護人口の
減少：最も治療や予防を必要とする、身体能力が低下した高齢者において、負担がより軽い状態で筋の量や機能
の改善、要介護人口の減少などの社会福祉に貢献しうる。3.サルコペニアの進行の抑制・回復の促進：従来の運
動負荷ではリハビリテーションが困難な患者に対する新しい治療法の開発につながる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 日本は世界一の超高齢化社会に突入し、高齢者(65歳以上)は人口の 4人に 1人を占め(平成 26

年版高齢社会白書 、内閣府)、その内、要介護者は 540万人を超えている。高齢者が介護を必

要とせず、より質の高い生活を送り 健康寿命を長く保つためには、その 1 つに骨格筋の量や

機能を維持し、サルコペニア(加齢性筋萎縮症)を早期に予防することが重要であると考えられ

ている。 

 筋の不動（長期臥床等）が続くと廃用性筋萎縮を生じ骨格筋量が低下するが、このとき主に萎

縮する筋線維はタイプ I線維である。一方、老化に伴い徐々に骨格筋量が減少していく加齢性

筋萎縮症（サルコペニア）では、タイプ II線維が顕著に萎縮することが知られている。 

 本研究は、高齢者が要介護となる原因の１つである筋萎縮症、特に加齢性筋萎縮症（サルコペ

ニア）の予防と治療の基礎の確立を目的とし、速筋の萎縮に顕著に見られることが知られる事

から、骨格筋の構成線維発現やこれらに関わる筋由来因子の発現の調節を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

 本申請研究の目的は、サルコペニアの有効な予防や治療方策の基礎の確立であり、以下のよう

にあげられる。 

(1) サルコペニアにおいて、萎縮が顕著な骨格筋タイプ II 線維(ミオシン重鎖クラス II アイソ

フォーム)に注目し、骨格筋線維の発現の分子機構に対する筋関連サイトカインのインターロイ

キン・カルシニューリン等のシグナルの関わりを明らかにする。  

(2) 上記を通じて、サルコペニアの筋萎縮予防に利用が容易、且つ治療や防止へ応用が有効な

機能性因子を分子生物学的手法により同定する。  

 

３．研究の方法 

(1) C2C12筋芽細胞の骨格筋分化（筋管形成）において、C2C12筋芽細胞の筋管形成誘導開始

時に、カルシニューリン活性化剤（多価陽イオンなど）や骨格筋由来因子（マイオカイン）、こ

れらの阻害剤（サイクロスポリン、抗体など）の存在下に培養した後、Total RNAを抽出し逆

転写して得られた cDNAに対し、リアルタイム PCRを用いてミオシン重鎖クラス IIアイソフ

ォームのmRNA発現量を検討した。 

(2) 上記目的(2)に関連し、天然化合物を用いたミオシン重鎖アイソフォーム（特にクラス IIア

イソフォーム）の発現増加因子と分子メカニズムを解析するために、ミオシン重鎖増加因子の

受容体や下流のシグナル分子に作用する天然化合物が、どのようにミオシン重鎖アイソフォー

ム mRNA の発現増に作用するかを検討する。天然化合物には、シグナル活性化が報告される

天然生理活性因子を用いる。C2C12筋芽細胞の筋管形成誘導開始時に、各種天然化合物を添加

し培養後、Taqmanプローブを用いた定量 PCR法を用いてミオシン重鎖クラス IIアイソフォ

ームのmRNA発現量を検討した。 

(3) 生体内（in vivo）において(2)を検討するため、加齢マウス（野生型マウス、老化促進モデ

ル SAMマウス）を用いてミオシン重鎖アイソフォームの増加因子の分子機構を解析した。 

４．研究成果 

(1)本研究において、速筋や遅筋を構成する骨格筋線維の発現と、カルシニューリンや骨格筋由

来因子の IL-6等のシグナル伝達との関係に注目し、骨格筋萎縮の研究を検討した。遅筋を構成

する骨格筋線維に多く存在するミオシン重鎖クラス I mRNAの発現を調べたところ、分化誘導

後の骨格筋細胞の培養液にカルシニューリン活性化剤の多価陽イオンを添加すると、発現レベ



ルの有意な上昇が認められた。また、IL-6を培養液に外部投与すると、有意なミオシン重鎖ク

ラス I mRNA の発現上昇が同様に見られた。両群にカルシニューリン阻害剤であるサイクロ

スポリン Aを添加すると、ミオシン重鎖クラス I のmRNA発現量増加に対する抑制効果が認

められた。これらより、ミオシン重鎖クラス I の mRNA 発現増加にカルシニューリン活性化

やマイオカイン の関与が示唆された。 

(2)骨格筋より分泌される IL-6 においては、カルシニューリン活性化剤の多価添加において有

意な mRNA 発現の上昇が認められた。この群にカルシニューリン阻害剤であるサイクロスポ

リン Aを添加すると、この発現に対し抑制が有意に認められた。さらに、カルシニューリン活

性化剤の多価陽イオン存在下に骨格筋細胞上の IL-6受容体を阻害すると、IL-6 mRNA発現の

抑制が有意に認められた。これらより、分化誘導後の骨格筋細胞においてカルシニューリンシ

グナル活性化や IL-6は、骨格筋由来 IL-6の mRNA発現上昇の機序に関わる事が示唆された。 

(3) さらに ミオシン重鎖クラス Iの mRNA発現機序とカルシニューリンシグナルやマイオカ

インの関わりを調べるために、カルシニューリン活性化剤の多価陽イオン添存在下に骨格筋細

胞上の IL-6受容体を阻害すると、ミオシン重鎖クラス IのmRNA発現が有意に抑制された。 

(4)次に速筋を構成する骨格筋線維に多く存在するミオシン重鎖クラスアイソフォームについ

て検討した。速筋に多く存在するミオシン重鎖クラス IIb mRNA発現について、分化誘導後の

骨格筋細胞の培養液にカルシニューリン活性化剤の多価陽イオンを添加し調べたところ、有意

な差が観察されなかった。同様に培養液に IL-6 を添加すると発現上昇が見られた。この IL-6

添加群に対し骨格筋細胞上の IL-6受容体を阻害すると、ミオシン重鎖クラス IIb mRNA発現

の抑制が有意に認められた。この結果より、カルシニューリンシグナル活性化による IL-6 の

mRNA 発現上昇の機序が、ミオシン重鎖クラス II アイソフォームの１つの発現に関わる可能

性が示唆された。 

(5) 上記目的(2)に関連し、天然化合物（食品由来因子）の検討のため、カフェオイルキナ酸や

不飽和脂肪酸に注目し、速筋や遅筋を構成する骨格筋線維の発現調節を検討した。カフェオイ

ルキナ酸投与後において、未投与群に比べミオシン重鎖クラス I mRNA 発現に有意な上昇が

みられ、カフェオイルキナ酸とカルシニューリン阻害剤のサイクロスポリン Aの同時投与群で

は、有意な抑制が見られた。これらは、不飽和脂肪酸(リノール酸など)においても、骨格筋細

胞株や老化マウスを用いた解析においても同様の作用が認められた。 

(6) 一方、ミオシン重鎖クラス IIアイソフォームに対するカフェオイルキナ酸や不飽和脂肪酸

による作用を調べたところ、速筋線維を構成するミオシン重鎖クラス IIbにおいて、mRNA発

現に有意な上昇がみられたが、この作用に対し IL-6受容体の阻害が有効であった。この事から、

ミオシン重鎖クラス II b mRNA発現の上昇作用は、骨格筋細胞の IL-6発現による可能性が観

察された。これらより、カフェオイルキナ酸や不飽和脂肪酸のミオシン重鎖への発現上昇作用

は、クラス Iにおいてはカルシニューリンシグナルによる機序が、クラス II bにおいてはカル

シニューリンシグナルにより誘導された骨格筋由来 IL-6発現による機序が示唆された。 

(7)高齢者や傷病者の身体能力回復のために行うリハビリテーションにおいて運動負荷を増加

させると、瞬発力に関わる速筋より身体支持や持久力に関わる遅筋が増加する事が知られてい

るが、それらの分子機構は未だ不明である。仮説の１つに、サルコペニアには運動神経と骨格

筋の結合部である神経筋接合部の加齢変化の関与も示唆され、神経筋接合部においては、神経

ペプチドの分泌が知られている。速筋や遅筋を構成する骨格筋線維の発現調節を知るために、

これらの運動刺激関連神経ペプチドやそのシグナル下流因子の、ミオシン重鎖アイソフォーム

と IL-6のmRNA発現に対する作用を検討した。その結果、これらの神経ペプチドやそのシグ



ナル下流因子は、PKAシグナルによる調節を介し、ミオシン重鎖アイソフォームや IL-6の発

現への関与が示唆され、特に、ミオシン重鎖クラス Iにおいては、カルシニューリンシグナル

以外に mRNA 発現上昇作用を持つサブパスウェイを有する可能性が示唆された。このことか

ら、これらの因子は、ミオシン重鎖クラス Iや IIアイソフォームの発現に関わるカルシニュー

リンシグナルなどの細胞内情報伝達機構への調節に関わる可能性が示唆された。 
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