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研究成果の概要（和文）：サルコペニアは全身の筋量と筋量減少を呈する症候群で、高齢者に多く見られるが、
そのメカニズムは明らかになっておらず、治療法も確立されていない。我々は炎症と筋萎縮の関連に着目し、
HMB (ロイシンの代謝産物), ビタミンD、補中益気湯の効果を検討した。HMBとビタミンDには、筋萎縮モデルマ
ウスの筋萎縮を軽減し、筋萎縮関連因子の上昇を抑制し、血中インターロイキン6の上昇を抑制する効果を認め
た。また補中益気湯が過酸化水素による筋細胞の炎症、障害を抑えることを示した。HMB, ビタミンD, 補中益気
湯が炎症抑制効果を介してサルコペニア治療に有益である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sarcopenia is an aging-related debilitating condition which is characterized
 by progressive loss of skeletal muscle mass and strength. The mechanism of sarcopenia is not 
elucidated and the treatment has not been established. We examined the involvement of inflammation 
in inducing muscle atrophy and how this involvement was affected by HMB (a metabolite of leucine), 
vitamin D and TJ-41 (a traditional herbal medicine). In tail suspended mice, which is a mouse model 
bearing muscle atrophy, HMB and vitamin D inhibited muscle atrophy, expression of atrophy-related 
genes, and elevation of the serum interleukin-6 level. TJ-41 ameliorated reactive oxygen-induced 
damage in myoblasts by inhibiting inflammation. We conclude that anti-inflammatory effects of HMB, 
vitamin D and TJ-41 might be therapeutic to sarcopenia.

研究分野：サルコペニア

キーワード： 炎症　サルコペニア　筋萎縮　HMB　ビタミンD　補中益気湯
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) サルコペニア (加齢性筋減少症) は高齢
者でしばしば見られる症候群で、全身の筋肉
量減少と筋力低下により特徴付けられる。サ
ルコペニアは activities of daily living (ADL) 
の低下、身体機能障害をもたらし、死亡率の
上昇につながる。未曾有の超高齢社会を迎え
た日本では、サルコペニアの予防、治療法の
確立は喫緊の課題である。 
 
(2) サルコペニアの発症には下記のような
様々なメカニズムの関与が示唆されている
が、詳細は明らかになっていない。 
1. タンパク合成能の低下 
 Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) は
Phosphatidylinositide 3-kinase (PI3K) およびそ
の下流の Akt, mammaian target of rapamycin 
(mTOR) の細胞内シグナル伝達系を活性化さ
せ、タンパク合成系を亢進させる。  この
IGF-1/Akt/mTOR 系は加齢により活性が低下
する 1。 
2. 筋分解能亢進 
 Muscle-specific RING finger protein 1 
(MuRF1) と Atrogin-1は、筋特異的ユビキチ
ンリガーゼとして 2001年に同定された 2。こ
れらは筋萎縮因子とも呼ばれ、ノックアウト
マウスでは筋萎縮をきたしにくい。高齢者や
高齢ラットの骨格筋では筋萎縮因子が増加
していることが報告されている。 
3. 慢性炎症の関与 
 2000 年、Francesch らは  ”inflammaging 
(inflammation + aging) ” という概念を提唱し
た 3。これは、加齢と炎症には密接な関連が
あるという考え方である。加齢によりマクロ
ファージから放出される炎症性サイトカイ
ンが増加し、全身性の low-grade な炎症が生
じ、様々な老化関連疾患を引き起こす。サル
コペニア発症にも inflammagingが関与してい
る可能性がある。 
4. 酸化ストレスの関与 
 サルコペニア発症には、活性酸素 (reactive 
oxygen species: ROS) による筋衛生細胞の機
能不全が関与していることが示唆されてい
る。体内に取り込まれた酸素の一部は代謝の
過程で ROS となる。細菌感染時、ROS は好
中球、マクロファージからも産生され、細菌
などの異物除去を助ける。一方、酸化作用と
抗酸化作用の不均衡な状態は酸化ストレス
と呼ばれ、周辺の細胞に機能障害を起こす。
ROS は骨格筋からも産生され、特に
superoxide, hydroxy radical, 過 酸 化 水 素 
(H2O2) が重要である。加齢、不活動のいず
れも酸化ストレスの増加をもたらす 4。 
 
(3) サルコペニアの薬物治療の可能性 
1. アミノ酸 
 臨床・疫学研究から、タンパク質摂取がサ
ルコペニアの予防、治療に有益な可能性が示
唆されている。タンパク質摂取量の多い高齢
者は摂取量の低い高齢者と比べて、骨格筋量

低下をきたしにくかった。ロイシンを含む必
須アミノ酸製剤は、高齢者の筋力、身体機能
を改善させた。ロイシンの代謝産物である
β-hydroxy-β-methylbutyrate (HMB) は 、
IGF-1/Akt/mTOR 系の強力な活性化作用を持
つとされている。しかし摂取したロイシンの
5%程度からしか合成されず、食事のみでは十
分量を摂取することは困難である。HMB 製
剤は高齢者において筋力、身体機能を改善さ
せたことが報告されている。 
2. ビタミン D 
 血中 25(OH)D 濃度は体内のビタミン D 量
を反映する。高齢者ではしばしば血中
25(OH)D 濃度の低値を認めるが、血中
25(OH)D 濃度低値はサルコペニアや死亡リ
スクを増大させることが報告されている。ビ
タミン D 摂取は転倒リスクを減少させるこ
とがメタ解析で示されていて、筋力増加と関
連がある可能性が示唆される。 
3. 漢方薬 
 サルコペニアを東洋医学的に捉え、漢方薬
で加療するという試みがなされている。 
 牛車腎気丸は SAMP8 マウスの骨格筋にお
いて、PGC1αを介したミトコンドリア活性化
作用、Akt系を介したMuRF1抑制作用を持ち、
骨格筋量を改善させる。 
 補中益気湯 (TJ-41) は東洋医学の概念であ
る「気虚」に対して用いられる。TJ-41は LOH
症候群の患者で遊離テストステロンを増加
させ、コルチゾールを低下させた。C2C12筋
芽細胞は、成熟した筋繊維の周囲に存在する
衛生細胞に類似した性質を持つと考えられ
る。 
しかし、漢方薬がサルコペニアを改善させる
効果は明らかでなく、そのメカニズムは十分
に解明されていない。 
 テストステロンを高齢男性に投与するこ
とで、筋力とタンパク合成能が増加したとい
う報告がある。一方テストステロンには前立
腺癌などの副作用があり、補充療法を行いに
くい一因となっている。漢方薬またはその構
成成分で、骨格筋においてテストステロンと
同様の作用を持つ物質を発見できれば、サル
コペニア治療に有益な可能性がある。 
 
(4) Interleukin-6 (IL-6) はマイオカインと炎症
性サイトカインの両方の側面を持つとされ
る。運動により筋収縮が起きると、筋肉から
IL-6が分泌され、血中濃度が大きく増加する。
一方高齢者で、血清 IL-6濃度と筋肉量の間に
は逆相関を認めたとする報告がある。骨格筋
が炎症性サイトカインである IL-6 に慢性的
に暴露されることで、サルコペニアの発症に
関与する可能性が示唆される。しかし IL-6と
筋萎縮の関連、そのメカニズムは明らかにさ
れていない。 
 
２．研究の目的 
(1)サルコペニアモデルマウスに薬剤を投与
して骨格筋量の改善効果を検討し、そのメカ



ニズムを明らかにする。
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サルコペニア予防、改善につながる多面的な
作用を持つ可能性が示唆された。 
 
(3) 以上の通り、我々は、HMB, ビタミン D
が抗炎症効果により筋萎縮を抑制すること、
TJ-41 が筋を酸化ストレスによる障害から保
護することが示した。そしてこれらの薬剤が
サルコペニア治療に有益である可能性が示
唆された。 
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