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研究成果の概要（和文）：運動と内部臓器との相互作用を明らかにすることは、競技能力の向上に役立つに留まらず、
運動による健康増進にも大きく貢献する。特に近年では、高齢者のサルコペニア（筋萎縮）が注目され、骨格筋の萎縮
とトレーニングによる筋肥大に焦点を当てた研究報告は数多い。本研究では、サルコペニアの原因が、単に骨格筋の萎
縮だけではなく、加齢に伴う腸管機能の低下が原因である可能性に着目して、若齢マウスと加齢マウスを用いて骨格筋
萎縮と腸管機能の関連を調べた。その結果、腸内環境を維持するプロバイオティクスを摂取した際には、ギプス固定で
筋不活動状態（骨格筋萎縮誘導）の後、筋の肥大過程が改善されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although there is a close relationship between exercise and internal organs, the 
influence aged or lowered gastrointestinal tract function has on skeletal muscle is not yet clear. 
Especially, recent study disuse muscle atrophy in the elderly is considered to be muscle atrophy due to 
aging, so exercises such as muscle training are promoted as a way to prevent sarcopenia. However, 
attention has been paid to the possibility that the cause of sarcopenia is not just mere skeletal muscle 
atrophy. Hence, the purpose of this study is (1) to prove the hypothesis that lowered gastrointestinal 
tract function delays the recovery from muscle atrophy, and (2) to investigate the possibility that the 
cause of sarcopenia in the elderly is related to lowered digestive function due to aging. These results 
suggested that after inactivity state by cast fixation (induction of muscle atrophy) that the process of 
muscle hypertrophy was improved when intake of the probiotics by which maintained gut function.

研究分野： 運動免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 身体活動・運動と内部臓器との相互作用を
明らかにすることは、競技能力向上に役立つ
に留まらず、健康増進に大きく貢献すること
は周知である。しかしながら、腸管・消化器
系機能の低下が骨格筋へ及ぶ影響に関して
は、未だ明らかにされていない。 
 先行研究において、高強度の運動やトレー
ニングが、付随する精神的ストレスとあいま
って、消化器系の機能障害を引き起こし、選
手の競技能力が低下する場合が多いことか
ら、動物実験において、筋損傷からの回復過
程には腸管機能の恒常性維持が重要である
ことを報告してきた（Matsuo ら先行研究①）。 
 一方で、近年では骨格筋が萎縮する高齢者
のサルコペニア予防を目的とした運動処方
がさかんに取り入れられており、骨格筋萎
縮・筋肥大のみに焦点を当てた報告は数多い。
ところが、前述した先行研究の結果を踏まえ
て、栄養の摂取状況が骨格筋肥大に関連する
ことから、高齢者のサルコペニアの原因が、
単に骨格筋が萎縮するだけではなく、腸管機
能・消化器系機能の老化に伴う骨格筋萎縮を
招いている可能性に注目した。実際に、生活
活動に必要である歩行でさえも困難な虚弱
高齢者は、食事摂取量が少なく、骨格筋量や
筋機能も低下する場合が多く「健康寿命」の
短縮とも関連していることが考えられる（安
藤ら②）。このことから、骨格筋量や筋機能
の低下は、消化吸収機能低下（老化）による
栄養不足から起こっている可能性を考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、サルコペニアの原因が腸管機
能・消化管機能の老化であることに端を発し、
栄養吸収状態が低下し、骨格筋における蛋白
代謝および筋肥大過程の阻害・筋萎縮を招い
ていることを作業仮説として、骨格筋と腸管
機能の関連メカニズムを明らかにすること
を目的とした。 
そこで、（１）骨格筋の萎縮が腸管機能を介
しているという仮説を立証するためのモデ
ル作成として、ギプス固定による筋萎縮誘導
の確認（平成25,26年度研究計画）、また、（２）
高齢者のサルコペニアの原因が、老化による
消化器系機能低下に関連しているメカニズ
ム解明を目的とした（平成 26,27 年度研究計
画）。 
 
３．研究の方法 
(1)実験動物 
 実験動物はC57BL/6Jの雄マウスを用いた。
若齢マウスとして 8〜11 週齢、加齢マウスと
して 45〜55 週齢を用いた。マウスは東北大
学動物実験施設および立命館大学の動物飼
育ガイドラインに沿って、1 つのケージにマ
ウスを 6匹ずつ、12 時間、明暗サイクルの環
境下で飼育された。全ての実験は、東北大学
医学部における倫理委員会の承認を得て行
われた（承認番号：2013-医工動 022）。 

 
(2)筋萎縮誘導 
 若齢マウスおよび加齢マウスの腓腹筋に、
ギプス固定における筋萎縮誘導の確認実験
を実施した。専用テープ（スコッチキャスト
プラス・スリーエムヘルスケア製造株式会
社）を用いて14日間のギプス固定を施した。
筋萎縮誘導後、ギプスを解放し、筋萎縮が誘
導されているかどうかを、筋重量および、免
疫組織化学染色後、顕微鏡観察にて筋線維周
囲径を測定した。 
 
(3)麻酔薬 
 マウスの組織採取のための解剖に、セボフ
ルラン吸入麻酔薬を使用し、血液採取の後、
安楽死させ、腓腹筋を摘出した。 
 
(4)プロバイオティクス（L. casei シロタ株
菌体）投与 
 L. casei シロタ株菌体の生理食塩水懸濁
液を用いた。乳酸菌が筋萎縮誘導後のマウス
の筋肥大に与える影響を検討した。L. casei 
シロタ株菌体は、若齢マウス、加齢マウスに
10-8 個／日、0.2ml の生理食塩水に懸濁し経
口投与した。マウスへの投与期間は、筋損傷
の 7 日前から筋損傷後 20 日後まで毎日行っ
た。コントロールの若齢マウス、加齢マウス
には 0.2ml の生理食塩水を毎日、経口投与し
た。各々の実験において、動物を2群に分け、
L.casei シロタ株を経口投与する L.casei 
シロタ株菌体群、および生理食塩水を投与す
る Vehicle 群とした。 
 
実験１−１）ギプス固定による筋萎縮誘導の
確認 
 若齢マウスの腓腹筋に、14 日間の筋萎縮誘
導後、ギプスを解放後の骨格筋の萎縮状態を
調べた。 
 
実験１−２）筋萎縮後の筋肥大過程の比較 
 若齢マウスおよび加齢マウスの腓腹筋に、
実験１と同様に、14 日間の筋萎縮誘導後、ギ
プスを解放後の骨格筋の肥大過程を調べた。
筋肥大過程は、腓腹筋重量を測定し、片脚は
筋萎縮を誘導しないコントロール脚として
用いた。 
 14 日間のギプス固定において、１）誘発し
た骨格筋萎縮と同時に、プロバイオティクス
投与とコントロール群との間で比較し、２）
組織学的分析には筋肥大の状態を調べるた
め筋線維の周囲径を計測した。 
 
実験２）血液生化学検査による比較 
 若齢マウスと加齢マウスの、筋萎縮誘導後
の筋肥大過程における腸管から全身に渡る
栄養状態を門脈より採血した、血中のアルブ
ミン、IGF-1 および、骨格筋調節因子（フォ
リスタチン）を間接的に分析し、若齢マウス
と加齢マウスの差異を比較した。 
 



４．研究成果 
（１）若齢マウスにおいて、14 日間のギプス
固定を施し、骨格筋萎縮の状態を確認した
（図１）。その結果、筋重量に有意差がみら
れ、筋萎縮が十分な誘導がみられ実験モデル
として用いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 筋萎縮誘導が確認できたことから、次に、
若齢マウスと加齢マウスにおいて、筋萎縮後
の筋肥大過程の腓腹筋重量を比較した（図
２）。筋萎縮後の肥大過程は、加齢マウスの 7
日後、10 日後において、有意に肥大過程の遅
延が観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
（２）若齢マウスおよび加齢マウスに腸管機
能の恒常性を維持するプロバイオティクス
を摂取させ、腓腹筋萎縮後、ギプス固定を解
放した後の筋肥大過程を調べた（図３、図４）。 
 若齢マウスでは、プロバイオティクス摂取
における筋萎縮後の回復に改善が見られた。
一方で、加齢マウスではプロバイオティクス
摂取による筋肥大過程は、若齢マウスと比較
すると、遅い改善効果であるものの、20日後
には、コントロール脚とほぼ同じ重量に改善
した。 
 この結果から、腸内環境を維持することに
よって、筋肥大の遅延を改善できる可能シエ
が示唆された。一方で、本研究においては、
加齢にともなう行動制御が関連する可能性
も考えられ、今後は、行動観察を含めた視点
で研究を進める必要性が示唆される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

 
 一方で、門脈採血の血清アルブミン濃度、
骨格筋調節因子（フォリスタチン）において
は、若齢マウスと加齢マウスにおける差異は
認められなかった。腸管から分泌される他の
骨格筋肥大関連因子についても検討が必要
である。 
 本研究の結果から、高齢者のサルコペニア
の原因が不活動にともなう骨格筋機能の低
下だけでなく、消化器系失調との関連も否め
ないことが考えられた。 
 
 本研究結果は、サルコペニアの原因が、こ



れまで着眼点が薄かった腸管機能が関与す
ることを示した極めて新規性高い成果であ
る。今回の研究成果では、明確なメカニズム
解明には至らなかったものの、将来的に超高
齢化に向かう社会への大きな課題として、
「腸内環境と骨格筋」の関係の重要性を示す
研究成果である。 
 さらに、本研究で得られた結果から、腸管
機能の老化とサルコペニアが関連する可能
性のみならず、若齢マウスの実験結果から、
スポーツその他における障害によって、歩行
困難などの筋萎縮から筋肥大の過程におい
て、プロバイオティクス摂取等の処方が有効
活用できる可能性が示唆された。 
 今後の展望として、腸管機能維持が筋萎縮
の予防と関連している可能性についてメカ
ニズム解明の検討を加え、腸管機能維持の仕
組みを理解できる基礎的な資料として活用
したい。また、将来的には、高齢者の健康維
持・増進の現場、生活習慣病の予防など、高
齢者の運動処方の現場への還元、また、スポ
ーツ活動等によるケガ等が原因で、筋萎縮状
態に陥った場合を想定し、筋萎縮後の治療に
も役立つ情報・基礎資料として現場のアスリ
ートや指導者への還元を目標としている。 
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