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研究成果の概要（和文）：骨格筋は肥大・萎縮をする可塑性を有すると共に, 筋線維タイプ（遅筋・速筋）とそ
れに伴う代謝変換(酸化系・解糖系)能を有する. 加齢時に認められる筋線維タイプ変換の誘導因子は, 加齢性筋
萎縮（サルコペニア）の誘導因子と共通すると考えられる. 本研究では, 筋線維タイプ変換を引き起こす生体内
因子CCL19を同定し, サルコペニアの原因となる可能性を示した. さらにCCL19誘導性のシグナル経路を解明し, 
その経路を抑制する事がサルコペニア予防・治療に繋がる事を示した.

研究成果の概要（英文）：Skeletal muscles are composed of two types of muscle fibers, and these 
fibers can be switched between fast and slow under several circumstances. However, it is unclear how
 muscle fiber type transitions are regulated. In this study, we have developed transgenic mice, 
which allow distinguishing each muscle fiber type by fluorescent proteins. Using cultured myotubes 
derived from these mice, we have identified several factors that could influence slow-to-fast or 
fast-to-slow fiber type transition. One of them, CCL19, C-C motif chemokine ligand 19, could induce 
fast-to-slow type fiber transition and reduced the basal respiration in vitro, and the phenotypes 
were validated in vivo. Additionally, several experiments using knockout mice have revealed that 
muscle fiber transition induced by CCL19 was mediated through Rgs4-Sirt1 signaling pathway. Our 
results were proposed the novel pathway that induced muscle fiber type transitions.

研究分野：筋生理学

キーワード： 骨格筋　筋線維タイプ　筋代謝　老化　筋萎縮　筋幹細胞　筋疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本は長寿大国である一方, 平均寿命と健康寿命の間に10年の隔たりがあるため, 世界屈指の「寝たきり」大国
と呼ばれる. 骨格筋は運動や身体活動に必須であり, 代謝性臓器としても機能している事から, 健康的な骨格筋
維持が健康寿命延伸の鍵となる. 本研究で同定した筋線維タイプ変換誘導因子は筋代謝制御に関与し, 加齢や寝
たきりによる筋萎縮の原因解明に直結すると考えられる為, 予防・治療法開発に繋がる科学的根拠を提供すると
考えられる. 本研究で得られた成果は, 分子生物学のみならず, 老年医学・リハビリテーション医学及び健康科
学など多方面の研究分野において発展可能性があり, 大きな意義があると考える.

※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 

体内最大の臓器である骨格筋は可塑性を有し, 各種運動によって肥大する一方, 加齢や各種

病態・不活動によって萎縮する. 骨格筋を形成する筋線維は遅筋線維と速筋線維から成り立つが, 

運動等により可逆的な筋線維タイプの変化(遅筋・速筋)が生じ, 代謝変換(酸化系・解糖系)を伴う. 

筋肥大時においては, 瞬発系トレーニングやドーピング薬の Clenbutenol 投与によってタイプ II

型速筋線維が亢進されるのに対し, 持久性トレーニング等によって遅筋化が進む. 一方筋萎縮時

において, サルコペニア（加齢性筋肉減少性）ではタイプ I 型の遅筋化が進む一方で, ギプス固

定や寝たきりによる廃用性筋萎縮では速筋線維が増加する. つまり筋肥大・萎縮に伴う筋線維タ

イプ変化は, 原因によって異なる. 加えて, 筋肥大・萎縮を誘導する因子は, 筋線維タイプ変換

誘導因子と共通するものが含まれる可能性がある. しかし筋線維タイプ変換の詳細な機構は未

解明な部分が多く, 筋線維タイプと骨格筋可塑性との関連も不明である.  

これまでに, 全ての筋線維タイプを蛍光蛋白で識別できる遺伝子改変マウスを作製し, その

マウス由来筋管細胞を用いた筋線維タイプ変換誘導因子の網羅的探索を行ってきた. 生体内因

子・薬剤等を用いたスクリーニングを行った結果, 遅筋線維, あるいは速筋線維を誘導する複数

の新規因子を同定する事ができた. 特に, その因子の１つである C-C motif chemokine ligand 

(CCL) 19 は培養条件下で速筋線維から遅筋線維に誘導し, 且つ代謝機能を低下させる事を見出

した, さらに予備的検討から血清中 CCL19 濃度は加齢に伴い上昇することから, 加齢性筋萎縮

との関連も予想された. 近年, 超高齢化社会が進行する日本において, 健康的な生活を維持する

為のサルコペニア克服が最大の課題となっているが, 本研究における筋線維タイプ変換に基づ

く筋萎縮メカニズム解明は, サルコペニアの原因究明に直結し, その予防・治療法開発に繋がる

と考えられた. 

 

２．研究の目的 

そこで本研究では, 1) CCL19 が加齢性筋萎縮の原因の１つであるかを明らかにし, 2) CCL19

を介した筋線維タイプの変換シグナル経路を解明する. さらに 3)加齢性筋萎縮の予防・治療法を

開発する事を目的とした. 

 

３．研究の方法 

まず, 筋線維タイプ変換を誘導する生体内因子である CCL19 が加齢性筋萎縮と関連するか否

かを確かめる為, 各月齢のマウスから血清を採取し, ELISA 法を用いて血中 CCL19 濃度を測定

した. また血中CCL19濃度と月齢, あるいは筋重量との関連を検証した. 次にリコンビナントの

CCL19 を野生型マウスに継続投与し, 筋重量および筋線維タイプの変化を評価し, 同時にミト

コンドリア代謝関連遺伝子群の発現も評価した. CCL19 による筋線維タイプ変換シグナル経路

を同定する為, 筋線維タイプ変換に関与すると考えられた Rgs4 および Sirt-1 が欠損したマウス

由来筋管細胞に対しCCL19を添加し, 筋線維タイプおよび筋代謝の変化を評価した. 最後に, 老

齢マウスに対して Sirtuin 活性阻害剤であるニコチンアミド(NAM)を投与し, 筋重量および運動

機能を評価した. 

 

 



 

 

４．研究成果 

各月齢のマウスから血清を採取し, ELISA 法を用いて血中 CCL19 濃度を測定した結果, 若

齢（２〜４ヶ月齢）に比べ成熟（１２ヶ月齢）および老齢マウス（２０〜２４ヶ月齢）で顕著に

上昇する事を見出した. また血中 CCL19 濃度と筋重量との関連を調べた結果, 血中 CCL19 濃度

は筋重量（腓腹筋）との間に相関関係がある事が明らかとなった. 

筋線維タイプ変換誘導因子である CCL19 が, 加齢性筋萎縮の原因であるか否かを生体内で確

認する為, リコンビナントCCL19を若齢マウスに継続的に投与を行った. その結果, 遅筋化およ

び筋萎縮を認め, 且つ SDH および NADH 活性の低下, あるいはミトコンドリア代謝関連遺伝子

の変化を誘導した. 

筋線維タイプ変換に関わるシグナル経路を解明する為, 筋線維タイプ変化を誘導すると考

えられる Rgs4 および Sirt1 を欠損したマウス筋管細胞に対し CCL19 を添加した結果, 筋線維タ

イプには影響を与えなかった. すなわち CCL19 は Rgs4 および Sirt1 を介して遅筋化および筋萎

縮を誘導している事が明らかとなった. また Rgs4 欠損は CCL19 添加による Sirtuin 活性を阻害

する事から, Rgs4 は Sirt1 の上流に位置する事も明らかとなり, CCL19-Rgs4-Sirt1経路の活性が筋

線維タイプ変化を誘導する可能性を示した. 

加齢性筋萎縮では遅筋線維の割合が増加し, 同時に代謝機能低下が認められる. そこで

Sirtuin 活性阻害剤である NAM を老齢マウスに対して投与した結果, 運動機能は優位に改善し, 

筋重量の増加および SDH・NADH 活性の回復を認め, ニコチンアミドによる CCL19-Sirtuin経路

の抑制が、加齢性筋萎縮に対する予防・治療法の一つになり得る可能性を示した. 
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