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研究成果の概要（和文）：サルコペニアに伴う筋力および運動機能の低下の原因として、老化による筋の質的変
化が予想されるが、未だ明確に病理学的に定義されていない。病理学的エビデンスを基にしたサルコペニアのメ
カニズムの解明は、科学的根拠に基づいた早期診断法及び評価法の開発に必要である。申請者が開発した
MusColor TMマウスの老化マウスを使い、特徴的な筋線維タイプ変化を発見した。また、MusColor TM筋細胞株を
樹立して新しい研究手法を確立した。本研究により、老化に伴う筋のミトコンドリアの形態変化と機能低下およ
びそのメカニズムの結果と合わせてサルコペニアの早期の質的変化についての病理学的に定義を提案した。

研究成果の概要（英文）：The loss of muscle strength and motor function associated with sarcopenia is
 expected to be accompanied by qualitative changes in muscle due to aging but has not yet been 
clearly defined pathologically. Elucidation of the mechanism of sarcopenia based on pathological 
evidence is necessary for the development of scientifically based early diagnosis and assessment 
methods. Using aging MusColorTM mice developed by the applicant, we found characteristic myofiber 
type changes. We also established a new research method by establishing the MusColorTM muscle cell 
line. This study successfully defined the pathology of early qualitative changes in sarcopenia in 
combination with the results of the morphological changes and functional decline of muscle 
mitochondria and their mechanisms during aging.

研究分野： 基礎老化 老年医学 神経学　

キーワード： サルコペニア　筋線維タイプ　代謝機能　ミトコンドリア　酸化ストレス　イメージング技術　ハイブ
リッドファイバー　遺伝子改変マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、要支援・要介護の原因となるサルコペニアの診断基準が改訂され、筋量減少よりも早期から筋力および運
動機能の低下を計測して早期介入を行うことが必要であると発表された。筋力および運動機能の低下は、老化に
伴う筋の質的変化を伴うことが予想されるが、未だ明確に病理学的に定義されていない。本研究では、まずサル
コペニアの病理学的エビデンスを明らかにして、それを指標としたサルコペニアのメカニズムを解明する新技術
の開発とメカニズムの解明を行った。本研究の成果を基にして、科学的根拠に基づいた早期診断法及び評価法の
開発が今後期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、日本および欧州においてサルコペニアの診断基準が改訂され、筋量減少よりも早期から発

見される筋力および運動機能の低下を計測して、サルコペニアの可能性があれば早期介入すべ

きであると発表した。筋力および運動機能の低下は、老化に伴う筋の質的変化を伴うことが予想

されるが、未だ明確に病理学的に定義されていない。要支援・要介護の原因とつながるサルコペ

ニア・フレイルの有効な予防対策を確立するため、病理学的エビデンスに基づく研究でサルコペ

ニアのメカニズムを解明して科学的根拠に基づいた早期診断法及び評価法の開発が必要とされ

ている。骨格筋は、代謝と収縮特性の違いによって酸化系代謝が優位の遅筋線維や解糖系代謝が

優位の速筋線維および中間筋などマウスでは 4 種類（ヒトは 3 種類）の筋線維タイプで構成さ

れ、運動により筋線維タイプと代謝特性が可塑的に変化する。いっぽう老化筋では速筋線維が減

少して遅筋線維の割合が増加することから、サルコペニアでは早期に筋力低下と共に代謝変換

の可塑性が低下するという新概念を我々は提唱している。しかしながら、筋線維タイプ変化と代

謝特性のリプログラミンの可塑性喪失のメカニズムはわかっていない。申請者は、マウスの 4種

全ての筋線維タイプ (MyHC I 型, IIa 型, IIx 型, IIb 型) を生きたまま, in vivo と in vitro

の両方で識別観察できる遺伝子改変マウス（MusColor TMマウス）を作成して世界でオンリーワン

の新技術の開発に成功しており、それを用いて本研究を開始した。  

 

２．研究の目的 

(1) 生きた状態でマウス個体の骨格筋およびマウス由来の培養筋細胞の 4 種の筋線維タイプ変

化を蛍光色で識別イメージングすることができる MusColor マウス TMを使い、これまで同定した

筋線維タイプ変化を誘導因子による、代謝変換のメカニズムを明らかにする。また、4種の筋線

維タイプの蛍光を 1 匹のマウスで観察可能な老化マウスを実験に使用することが可能になった

のでそれを使い老化筋の筋線維タイプ変化を解析する。 

 

(2)マウスの筋のミトコンドリアの形態と代謝機能の加齢変化を明らかにする。加齢に伴う筋ミ

トコンドリア変化の病理学的エビデンスとそのメカニズムの解明することで、サルコペニア筋

の質的変化の定義を明確にする。 

 

３．研究の方法 

（１）MusColor マウス TMの骨格筋から筋幹細胞を FACS で採取・作成した筋芽細胞株（MusColor

筋芽胞 TM）の分化誘導の実験系を使用する。その系を用いて、申請者らが同定した筋線維タイプ

変化を in vitro で誘導する因子を使い、筋線維タイプ変化に伴う代謝変換の機構を、細胞外フ

ラックスアナライザーで代謝変換の解析を行なう。 

 4 種類の MHC（蛍光タンパク）を同時に発現する老化マウスと若年マウスの筋線維タイプ変化

を解析する。 

 

(2) 若齢群（6-8 ヶ月齢）、中齢群（19-20 ヶ月齢）、老齢群（29-32 ヶ月齢）の C57BL/6NJcl 雌

マウスを用いて、遅筋優位筋（type I とⅡA 線維）のひらめ筋と速筋優位筋（type ⅡX とⅡB

線維）からなる長趾伸筋の組織学的変化とミトコンドリアの呼吸機能を比較検討した。ミトコン

ドリア関連遺伝子と酸化ストレス関連遺伝子発現の加齢変化もあわせて解析した。 

４．研究成果 



（１）MusColor マウス TM の 4種の筋線維タイプはそれぞれ、MyHC I 型（YFP）, IIa 型(Sirius), 

IIx 型(Cerulean), IIb 型(mCherry)の 4色で生細胞の状態でも識別イメージングが可能である。

MusColor 筋芽胞 TMの分化誘導時にラパマイシンおよび T3(トリヨードサイロニン)を添加するこ

とで、MyHC I 型（YFP）もしくは IIb 型(mCherry)を優位に in vitro で誘導することを申請者は

発見している。細胞外フラックスアナライザーを用いて筋線維タイプ変化に伴う糖代謝および

脂肪酸の代謝特性について解析した。興味深いことに、ラパマイシンによる MyHC I 型筋線維の

誘導と T3による IIb 型線維の誘導に伴う代謝特性の変化は予想と全く異なる結果を得た。その

代謝特性の変化は基質に特異的であった。 

 筋線維タイプは、生理的にはミオシン重鎖 I型⇔IIa 型⇔IIdx⇔IIb の順番で可逆的に変化す

るとされるが、老化に伴い速筋線維の割合が不可逆的に増加する。申請者らは複数の筋線維タイ

プを同時に有するハイブリッドファイバーが加齢により変化することを、MusColor マウス TM を

使い発見した。ハイブリッドファイバーの定量解析は、従来から使われている各ミオシン重鎖に

対する抗体を使った免疫染色法や ATP 活性の差で識別する組織化学的解析では全く解析するこ

とができない。 

 

（２）ヒラメ筋においては加齢に伴い、I 型線維特異的にミトコンドリア呼吸酵素活性

（complex I, complex IV）の低下、I 型および IIA 型 線維の筋細胞膜下の領域に局在したミ

トコンドリア蓄積の顕著な増加を認めた。一方で、ミトコンドリアミオパチーで観察される病

理所見の ragged-red fibers (RRFs) とは全く異なる病理所見であることがわかった。これら

のミトコンドリアの病態変化は、筋重量の減少に先行して顕在化して筋線維の萎縮との明確な

相関が無いことから、加齢に伴う筋の質的変化の早期の病理学的特徴であり、また機能低下に

関与すると考えられる。実際、ヒラメ筋のミトコンドリア呼吸機能を、フラックスアナライザ

ーを使い解析したところ、筋萎縮が観察される前の段階で筋細胞膜下のミトコンドリア凝集が

観察される middle-age マウスで既にミトコンドリア機能低下がおきるが、ミトコンドリアの形

態変化がない middle-age マウスの長趾伸筋では呼吸機能の低下は認めなかった。遅筋で発見し

たミトコンドリアの機能と形態変化の分子メカニズムを解析するために、ミトコンドリア病態

変化が顕在化した middle-aged マウスの筋のミトコンドリア生合成関連遺伝子、酸化ストレス

関連遺伝子の mRNA 発現変動を解析した。その結果、加齢筋の遅筋線維の低酸素状態と酸化ス

トレスは血流減少が関与しており、

ヒラメ筋で観察されたミトコンドリ

アの形態変化と機能低下と因果関係

があると予想された（図参照）。本

研究により、筋線維タイプ変化とミ

トコンドリア研究の結果と合わせて

サルコペニアの早期の質的変化を病

理学的に定義することに成功した。 

参考文献：Fukunaga et al. BBRC 

(540) p116-122, 2021. 
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