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研究成果の概要（和文）：加齢による骨格筋減少のメカニズムとエイコサペンタエン酸(EPA)の筋減少抑制効果を検討
するために、老化促進マウス(SAMP1)と対照マウス(SAMR1)を用いた。EPAによる骨格筋量の増加は、SAMR1でのみ見られ
た。しかし、SAMP1で筋力増加の傾向がみられた。また、EPA投与で、SAMR1のみ骨格筋蛋白合成シグナルの活性化がみ
られた。SAMP1では内在的なシグナル異常があった。代償性の筋肥大は、SAMP1でもSAMR1と同様にみられ、SAMP1の筋量
減少は、筋肥大能とは関係なくおこると考えられた。以上よりEPAの投与は加齢時の筋量保持や筋力改善に有効な可能
性が示された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to understand the mechanism of age-related 
muscle loss (sarcopenia) and to examine the effect of eicosapentaenoic acid (EPA), an omega-3 
polyunsaturated fatty acid, on muscle. We used senescence accelerated prone mice (SAMP1), which are 
characterized by accelerated senile features, and senescence-resistant strain 1 mice (SAMR1) as 
control.　Administration of EPA significantly increased muscle weight in SAMR1 but not in SAMP1. However, 
EPA had a tendency to increase muscle strength in SAMP1. Administration of EPA activated the signaling 
pathway associated with muscle protein synthesis in SAMR1, while it had no effect in SAMP1. The 
compensation muscle growth was not different between SAMP1 and SAMR1. Taken together, we conclude that 
administration of EPA is beneficial to prevent age-related loss of muscle mass and function.

研究分野： スポーツ医学
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１．研究開始当初の背景 
サルコぺニアは、高齢者の虚弱性の主要因で
あるが、予防・治療対策は限られている。サ
ルコぺニアは、加齢性の骨格筋減少症と定義
され、狭義には老化にともない普遍的に 50
代ごろから生じる筋減少を意味するが、廃用
性の筋減少を含むこともある。後者は、レジ
スタンス運動をはじめとする身体活動の維
持が最も有効な予防手段となるが、前者に対
する介入方法は明らかでない。近年、魚食が
筋力維持に有効である可能性が疫学的に報
告されている。その機序として、ω3 系脂肪
酸が抗炎症作用を介し、筋の分解を抑制する
ことが示されている。 
 
２．研究の目的 
老化により普遍的におこる筋減少症のメカ
ニズムを明らかにし、介入法を検討する。サ
ルコペニアのモデルとして適すると考えら
れる老化促進モデルマウスを用い、インスリ
ン抵抗性の機序に特に着目する。 
 
３．研究の方法 
(1)老化促進モデルマウスでのエイコサペン
タエン酸(EPA)の有効性 
実験動物として、老化が促進される SAMP1
マウスと、その対照となる SAMR1 マウスを
用いた。飼育期間中、EPA またはコーン油を
餌中重量比で 6%になるように加え、経口で
投与した。投与期間は、6 週齢から 30 週齢（グ
ループ 1：筋萎縮効果をみるため）と 26 週齢
から 30 週齢（グループ 2：筋萎縮後の進行予
防効果をみるため）とした。グループ 1 にお
いては、インスリン抵抗性を評価するためイ
ンスリン負荷試験を 16週齢で行った。また、
グループ 1で、握力試験を 25週齢で行った。
30 週齢において、すべてのマウスの骨格筋、
副睾丸周囲脂肪を摘出し、血液を採取した。
骨格筋は、重量を測定後凍結保存し、ウエス
タンブロット法での解析に用いた。 
 
(2)骨格筋肥大能における EPA の有効性 
骨格筋肥大能は、腓腹筋の切除後におこる足
底筋とひらめ筋の代償性肥大を測定するこ
とで評価した。手術は麻酔下に行い、手術肢
と反対側の肢には、シャム手術を行った。2
週間飼育後、再び麻酔下に骨格筋を摘出し、
凍結保存後にウエスタンブロット法で解析
した。 
 
４．研究成果 
(1)老化促進マウスの生存率           
グループ 1（6 週齢より EPA 投与）の老化促
進マウス SAMP1 のうち、EPA を投与された
群（PE 群）はすべてが 30 週齢まで生存した
が、コントロール群（コーン油を投与）（P
群）では半数が死亡した。グループ 2 におい
ても（26 週齢より EPA 投与）、SAMP1 のう
ちコントロール群でのみ死亡がみられた。一
方、SAMR1 においては、EPA 群（RE 群）、

コントロール群（R 群）の両群で、すべてが
30 週齢まで生存した。SAMP1 においては、
EPA が生存を延長する効果を有する可能性
もあるが、コーン油において炎症が惹起され
た可能性もある。EPA の抗炎症作用が、
SAMP1 の生存に有利であることを示唆する
興味深い知見ではあったが、SAMP1 群にお
ける EPA の効果を解析する上で、対照群で
死亡数が多く、本試験結果の解析を難しくし
た。 
 
(2)インスリン抵抗性 
インスリン負荷試験において、SAMR1 のイ
ンスリンに対する感受性は EPA により改善
した。一方、SAMP1 におけるインスリン感
受性は、SAMR1 のコーン投与群との比較に
おいてもインスリン感受性は亢進しており、
EPA 投与においても影響はなかった。この結
果は、老化促進モデルマウス SAMP1 のイン
スリン感受性は対照となるSAMR1より低下
しているであろうという予想に反するもの
であった。 
 
(3)骨格筋量 

 
骨格筋量は、グループ 1において、ひらめ筋、
腓腹・足底筋（合計）では、SAMP1 で SAMR1
より有意に低下した。SAMR1 では、EPA の
投与でひらめ筋、腓腹・足底筋、大腿四頭筋
の重量が増加した。グループ 2 においても、
SAMR1 では腓腹・足底筋、大腿四頭筋で筋
量が増加した。一方、SAMP1 では、EPA に
よる影響を受けなかった。したがって、正常
マウスでは EPA の摂取は筋量の増加を引き
起こすが、老化促進マウスにおいては有効で
ないことが示唆された。 
 
(4)握力測定 
グループ 1 において、握力試験を 25 週齢で
行った。SAMP1 では、SAMR1 と比較し、
握力が低下していたが、EPA 投与により筋力
が増加する傾向があった。SAMR1 の握力は、
EPA によっても変化しなかった。 



(5)骨格筋細胞内シグナル 

骨格筋肥大に関連するシグナル分子に関し
て、SAMR1 において筋蛋白合成に関与する
AKT1 と P44/42MAPK の蛋白発現とリン酸
化の亢進が EPA 投与で認められた。一方、
SAMP1 では構成的な蛋白発現の増加とリン
酸化の亢進がみられた。しかしながら、
SAMP1 において、これらのシグナル分子の
リン酸化の亢進にもかかわらず、筋蛋白合成
の下流シグナル分子である 4E-BP1 と
p70S6K の発現とリン酸化は、SAMR1 より
低下しており、シグナル異常があることが示
された。 
 
(6)筋肥大能 

 
C57BL/6J マウスによる代償性筋肥大の実験

結果を示す。対照肢に対し手術肢においては 
ひらめ筋肥大が有意に増加している。さらに、
EPA の投与により手術肢の肥大が増加した。
SAMP１と SAMR1 において代償性筋肥大を
検討したが、代償性肥大の程度においては、
両者で有意な差は認めなかった。筋肥大能は、
骨格筋量に影響を与える要因と考えられる
が、その差が老化促進マウスでの筋量の低下
に直接影響を与えるのではないことが示唆
された。 
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