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研究成果の概要（和文）：筋線維タイプの可塑性が骨格筋の質を規定するという概念に基づいて、筋が遅筋化⇔
速筋化する機序、およびそれに伴う代謝変換（解糖系⇔酸化系）に関する基盤的研究を行った。筋線維タイプを
変化させうる条件をスクリーニングし、筋線維タイプ変換を誘導する条件および因子を同定した。若齢群、中齢
群、老齢群の C57BL/6NJclマウスを用いて、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。加齢に
よるミトコンドリア病態変化は筋線維タイプ特異性があること、遅筋線維では低酸素状態による酸化ストレスの
亢進がミトコンドリア病態を誘導しうること、ミトコンドリア病態が筋委縮に先行すること、が明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：Our research focused on elucidating the mechanisms of myofiber type 
conversion and metabolic plasticity in slow and fast twitch muscle fibers, as they are crucial 
determinants of skeletal muscle quality. Through a comprehensive drug screening assay, we 
successfully identified factors capable of inducing myofiber type conversion. Furthermore, we 
observed that myofiber type conversion can trigger metabolic changes within the muscle tissue.
To investigate this phenomenon comprehensively, we conducted a histological examination of the 
soleus and extensor digitorum longus muscles in female C57BL/6NJcl mice across different age groups 
(young, middle-aged, and old). Our study findings demonstrate that age-related alterations in 
mitochondrial pathology are specific to myofiber types. Additionally, we highlight the role of 
increased oxidative stress due to hypoxia as a triggering factor for mitochondrial pathology in slow
 muscle fibers.

研究分野：サルコペニア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サルコペニアは2016年に国際疾病分類（ICD-10）に登録され、世界的に疾患として認識されつつある。超高齢社
会が到来した我が国において、サルコペニアの克服は老化研究の最重要課題となっており、そのためには有効な
早期診断・予防・治療法の確立が必要になる。
サルコペニアの病態を解明するためには筋量や筋力の低下を来す前から生じる「筋の質的変化」に注目する必要
がある。筋線維タイプ変換のメカニズムや各筋線維の代謝特性および相互作用の一端が明らかになった。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 サルコペニアは 2016 年に国際疾病分類（ICD-10）に登録され、世界的に疾患として認識され
つつある。個人の生活の質を悪化させるのみならず、社会的・経済的な損失にもつながることか
ら、超高齢社会が到来した我が国においても、サルコペニアの克服は老化研究の最重要課題とな
っており、早期診断・予防・治療方法の確立が求められている 1。 
 加齢に伴って筋量は低下するが、筋量の減少に比して運動機能の低下の方が大きいことから、
筋量のみではサルコペニアの発症機序を説明することはできない 2。サルコペニアの病態を解明
するためには、筋量や筋力の低下に先行する骨格筋の質的変化に注目する必要がある 3。 
 骨格筋を構成する筋線維は遅筋と速筋に大別され、運動単位としての性質は両者でおおきく
異なっている。遅筋と速筋の割合は、運動やあるいは運動しないことによって変化すること、遅
筋と速筋では代謝経路（酸化系・解糖系）が異なること、筋を構成する筋線維タイプ組成が骨格
筋の運動能力を規定すること、がそれぞれ明らかにされている 4。 
 しかしながら、筋線維タイプ変換を制御する分子機構はほとんど未解明であり、筋線維タイプ
変換によって生じた筋の変化が筋全体や全身代謝に与える意義に関しても不明な点が多い。ま
た、マウスの筋線維タイプは、発現するミオシン重鎖（MyHC）アイソフォームにより 4つの筋線
維タイプに分類されており（ヒトでは 3種類）、各線維タイプが可逆的に移行しながら筋の恒常
性を維持していると考えられているが、筋線維タイプ変換の可塑性を維持する分子機構も明ら
かにされていない。 
 
２．研究の目的 
以上の背景を受けて、筋線維タイプ可塑性が骨格筋の老化の過程でどのように維持され、その
破綻がどのように筋機能低下に影響するかを明らかにしたいと考えた。 
 4 種の筋線維タイプを生きたまま観察することはこれまで不可能であったが、所属した研究室
ではそれを可能にしうる MusColor マウスの樹立に成功していた。そこで、MusColor マウスを用
いて、筋線維タイプ組成と老化・疾患による筋力低下との関連、筋萎縮による筋代謝の変化を in 
vitro・in vivo で解析することを目指した。 
 生筋細胞を使って代謝変換を伴う筋線維タイプ可塑性に着目した先行研究は存在しない。筋
線維タイプ可塑性を維持する分子機構とその意義を明らかにすることで、これまでにないサル
コペニアの早期診断・予防方法の確立につながる可能性があった。 
 
３．研究の方法 
以下の実験を通して、代謝変換を伴う筋線維タイプ可塑性の制御機構とその生理的・病的意義
を明らかにし、サルコペニアの克服に向けた基盤的な検討を実施した。 
 
（1）筋線維タイプを変化させうる条件（運動刺激、化合物）の検討 
MusColor マウスの骨格筋および MusColor マウス由来筋細胞で、筋線維タイプの可視化が可能
であることを確認した。培養筋細胞に electrical pulse stimulation（以下、EPS）を加え、筋
線維タイプ変換（速筋⇔遅筋）が生じるか検討した。インキュベーター内の酸素濃度を調整し、
低酸素状態で培養した筋細胞で筋線維タイプ変化が誘導されるか検討した。 
一部の化合物によって筋線維タイプ変換が誘導されうることが既に報告されており、その他
の候補因子（栄養成分、生体内因子）によって筋線維タイプが変化するか検討した。 
 
（2）筋線維タイプ変換によって生じた細胞の代謝変化の検討 
 筋線維タイプ変換が生じた際に、代謝変換（解糖系⇔酸化系）を伴うか、Flux analyzer（XFp）
で細胞内代謝を解析した。 
 
（3）歩行特性に基づくサルコペニアモデルの新しい評価法の確立 
マウス歩行特性を質的かつ定量的に評価する新指標の開発を目的に、8・18・26 ヵ月齢の各マ
ウスの運動（running wheel で 1 ヶ月間の運動）前後の歩行特性の変化を、ErasmusLadder や
CatWalk 装置等を用いて解析した。 
 
（4）サルコペニアの病態の解明 
 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、遅筋優位筋でおもに type I と IIA 線維からなるヒラメ筋（SOL）と速筋優位筋で
おもに IIX と IIB 線維からなる長趾伸筋（EDL）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を解析し
た。各マウスの筋切片において、血管とミトコンドリアを免疫染色し、加齢にともなって血管や
ミトコンドリアに変化が生じうるかも検討した。 
 
４．研究成果 
（1）筋線維タイプを変化させうる条件（運動刺激、化合物）の検討 
マウス骨格筋において遅筋優位のヒラメ筋と速筋優位の足底筋の筋線維タイプの可視化に成
功した（図）。マウス骨格筋から筋衛星細胞を単離・培養し、筋細胞に分化させて、筋線維タイ



プを可視化することができた（図）。EPS 刺激や低酸素状態での培養により、筋線維タイプが変
換しうることを見出した（データ未公表）。薬剤添加によるスクリーニングを実施し、遅筋化を
誘導する因子を 4つ、速筋化を誘導する因子を 1つ同定した（データ未公表）。 

 

MyHC 遺伝子に 4つの蛍光タンパク質遺伝子（YFP/Sirius/Cerulean/mCherry）をノッ
クインした MusColor マウス由来筋および筋細胞 

 
（2）筋線維タイプ変換によって生じた細胞の代謝変化の検討 
 既知の筋線維タイプ変換を誘導する因子に関して、細胞内代謝の変化を計測した結果、解糖系
が抑制された（図）。スクリーニングで同定された遅筋化誘導因子と速筋化誘導因子を添加し、
細胞内代謝の検討した結果、遅筋化によって酸化系が亢進し、速筋化によって解糖系が亢進する、
といった単純な応答ではないことが分かった（データ未公表）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ラパマイシン・甲状腺ホルモン（T3）はともに解糖系を抑制する 
 
（3）歩行特性に基づくサルコペニアモデルでの新しい評価法の確立 
 各月齢のマウスの運動・歩行能力、学習能力を測定した。加齢に伴って歩行速度が低下するこ
と、刺激への反応が低下すること、拒否反応が増加することが分かった。また、高齢群では、同
じ動作を反復することによる学習効果が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
（4）サルコペニア発症の因果関係と分子機構の解明 
各月齢のマウスの筋病理を比較検討した。加齢によるミトコンドリア病態変化は筋線維タイ
プ特異性があること、遅筋線維では低酸素状態による酸化ストレスの亢進がミトコンドリア病
態を誘導しうること、ミトコンドリア病態が筋委縮に先行すること、が明らかになった 5。 
加齢に伴い、筋のミトコンドリアの数は減少したが、血管数は減少しなかった（データ未公表）。
遺伝子解析では、加齢マウスの筋で HIF-1 遺伝子の発現が上昇していた。血管数のみでは評価で
きない、筋血流の低下の可能性が示唆された。 
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