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研究成果の概要（和文）：若年（12週齢）と中年（12ヶ月齢）、老年（24ヶ月齢）のコントロールマウスとアン
ジオテンシンIIレセプター1ノックアウトマウス（AT1aR KO）の骨格筋の変化について検討した。コントロール
マウスでは、中年と老年では若年に比較して筋力が低下していた。一方で、AT1aR KOマウスでは、中年・老年に
おいて、筋力は保たれていた。腓腹筋重量については、コントロールマウス、AT1aR KOマウスにおいて、有意な
差を認めなかった。長期的にレニン・アンジオテンシン系を抑制することにより、筋肉量の差を認めなかったも
のの、筋力低下を予防できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined skeletal muscle changes of C57BL/6 control mice and angiotensin 
II receptor 1 knockout mice (AT1aR KO) in young (12 weeks old) and middle aged (12 months old) and 
old age (24 months old). In control mice, muscle strength was lower in middle aged and older than in
 younger. On the other hand, in AT1aR KO mice, muscle strength was maintained in middle and old age.
 Regarding gastrocnemius muscle weight, no significant difference was observed in control and AT1aR 
KO mouse. It was suggested that although muscle mass difference was not observed, it is possible to 
prevent muscle weakness by inhibiting the renin / angiotensin system over a long period of time.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
サルコペニアの重要性は古くから認められ
ていたが、その定義や、診断について国際
的合意の無いまま推移していたため、2010
年、ヨーロッパから統一された見解が提示
された。サルコペニアは、身体的な障害や
生活の質の低下、および死などの有害な転
機のリスクを伴うものであり、進行性およ
び全身性の骨格筋量および骨格筋力の低下
を特徴とする症候群と定義された
（Cruz-Jentoft AJ et al, Age Aging. 2010.）筋
肉量の低下と筋肉機能の低下の両方の存在
が重要であり、これらの存在が診断に重要
であると考えられている。またサルコペニ
アは、肥満、骨粗鬆症、2 型糖尿病などの
罹患率に大きく関与すると言われているが、
特に筋力の減少は、老人だけでなく、中年
においても、将来の総死亡率についての予
測因子になりうると報告されていることか
ら（Cooper R et al. BMJ. 2010.）、サルコペニ
アを防ぐことが重要であると考えられる。 
 
筋肉量の調整は、蛋白合成と分解のバラン
スにより成り立っている。そこで細胞肥大
のメカニズムにおいて重要な役割を担って
いる Aktを、骨格筋特異的に強発現させる
モデルを作成すると、速筋である typeⅡ型
筋肉が肥大し、筋力が増大した。そして、
肥満モデルに対して、骨格筋を肥大させた
ところ、糖代謝能も改善した（Izumiya Y et 
al. Cell Meta. 2007.）。そこで、筆者らは、サ
ルコペニアによる筋萎縮について、このモ
デルを用い、Akt の発現および代謝能につ
いて検討した。12ヶ月齢の高齢マウスでは、
Aktのリン酸化が低下しており、typeⅡ型筋
肉が萎縮し、体組成や代謝が悪化していた。
これに対し骨格筋特異的に Aktを強発現し
て筋肥大をさせたところ、筋肉量は、3 ヶ
月齢の若年マウスに比較して増大し、また
体組成・糖代謝・脂肪肝が改善した。
（Akasaki Y et al. Aging Cell. 2013.）したが
って、サルコペニアに対して、筋肥大をさ
せることは、老化による体組成・代謝能低
下を改善することが示唆された。 
 
一方、蛋白分解については、atrogin-1 と
MuRF1が重要であり、様々な動物実験モデ
ルで証明されている (Bodine SC et al. 
Science. 2001.)。また酸化ストレス物質の増
加は、蛋白質の分解や筋萎縮を引き起こし、
アポトーシスを増加させ、 atrogin-1 や
MuRF1 発現を増強すると考えられている
(Powers SK et al. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol. 2005.)。NADPHオキシダーゼ
とミトコンドリアに由来する酸化ストレス
が、筋萎縮の主な物質であるとの報告があ
り (Whitehead NP et al. PLoS One 2010., 
Muller FL et al. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol. 2007.)、またアンギオテンシ
ンⅡにより、これらの酸化ストレス物質が

増加していることは確認されている(Zhao 
W et al. Hypertension. 2006.)。したがって、
アンジオテンシンⅡは筋肉萎縮に関与する
重要な因子であると考えられる。 

 
これまでアンジオテンシンⅡは主に、アン
ジオテンシンレセプター1（AT1R）と 2
（AT2R）に作用していると考えられていた
が、 
近年、アンジオテンシンⅡの不活化が主な
経路であるとされたアンジオテンシン(1-7)
（Ang(1-7)）やアンジオテンシン IVに生理
活性が存在する可能性が示されて注目され
ており、特に Ang(1-7)や、そのレセプター
であるMasレセプターは臓器保護的役割を
担っていると考えられている。そこで、
AT1R がブロックされると、アンギオテン
シン変換酵素（ACE）、アンジオテンシン変
換酵素 2（ACE2）、アンジオテンシンⅡレ
セプタータイプ 2（AT2R）、Ang(1-7)やMas
レセプターが複合的に関与することで、ア
ンギオテンシンⅡによる骨格筋喪失に関し
て、保護的に作用していることが示唆され
る。 
 

 
 
２．研究の目的 
長期的に RAS系を抑制することによる、筋
肉萎縮および糖・脂質代謝に及ぼす影響と
分子メカニズムを解明することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
老化による筋萎縮（サルコペニア）に伴う、
筋力減少や糖・脂質代謝能の低下について、
長期的 AT1aRノックアウトが生理学的・形態



学的・生化学的に筋肉および、肝臓・脂肪組
織に及ぼす影響について、以下のように検討
することにある。 
(1). 加齢による筋肉量・筋力および糖・脂質
代謝能について C57BL/6 マウスを用い、 3
ヶ月齢の若年マウス、および 24 ヶ月齢の高
齢マウスについての生理学的検討。次に、ア
ンジオテンシンⅡレセプタータイプ 1a ノ
ックアウト（AT1aR KO）が加齢性変化に
及ぼす影響について、3ヶ月齢および 24ヶ
月齢の AT1aR KOを用いて、筋肉量・筋力
および糖・脂質代謝能について、C57BL/6
マウスとの比較検討。 
a. 筋力測定: コンピューター制御下筋力測
定装置を用いて行う。測定方法はマウスに
前腕でバーを握らせた後、マウスの尾を後
ろに引くことで、マウスが装置を牽引する。
この牽引力をマウスの握力とする。マウス
は 3日前より練習させ器具に慣れさせる。
これを 5回測定し、平均して、握力とする。 
 (2)．加齢および AT1aR KOによる骨格筋・
肝臓・脂肪の形態学的変化の解析 
形態学的評価：老化よる筋肉量の変化が、
どの程度、筋線維を萎縮させているか、ま
たどの線維を萎縮させているのかを形態学
的に検討する。 
a. 組織重量の比較: 骨格筋（ヒラメ筋:type 
I型線維、腓腹筋:type IIb型線維）、肝臓、
脂肪（皮下脂肪、内臓脂肪、褐色脂肪）の
重量を測定し、比較検討する。腓腹筋は骨
格筋 type I （BA-F8）、type IIa（SC-71）、type 
IIb（BF-F3）のモノクローナル抗体で蛍光
染色を行う。蛍光染色後は蛍光顕微鏡下で
写真を撮影し、Image Jで断面積を測定する。 
b. 腓腹筋における、angiotensin(1-7)、ACE2、
Mas レセプター、AT2レセプターの発現に
ついて免疫組織化学染色により、分布や発
現量について検討する。 
 (3)C57BL/6および AT1aRマウスにおける
骨格筋および血中、肝臓・脂肪など組織に
おけるレニン・アンジオテンシン系の各因
子について、Western Blotや real time PCR
による生化学的解析 
生化学的解析: アンギオテンシン IIが、筋
肉の増殖・萎縮因子（Akt、TGFβなど）に
与える影響、また萎縮系因子（atrogin-1、
MuRF1など）について与える影響について、
また AT1aR ノックアウトによる、AT2R、
Masレセプターなどに対する影響について
ウェスタンブロットを用いて解析する。酸
化ストレスマーカー（gp91phox、NADPH 
oxidase活性）について検討する。蛋白活性
は蛋白を筋肉（腓腹筋）から抽出した後、
ウェスタンブロットを行う。 
 
４．研究成果 
 加齢による筋力の変化ついて C57BL/6 マ
ウスを用い、 3ヶ月齢（3mo）の若年マウス、
および 12 ヶ月齢(1yr)、24 ヶ月齢(2yr)の高齢
マウスについての生理学的検討を行なった。 

12ヶ月齢では、3ヶ月齢に比較して、有意に
筋力が低下していた。同様に 24ヶ月齢では 3
ヶ月齢に比較して、有意に筋力が低下してい
た。12ヶ月齢に比較すると筋力低下傾向であ
ったが、統計学的有意差は無かった。 
 

次に、アンジオテンシンⅡレセプタータイプ
1aノックアウト（AT1aR KO）が加齢性変化
に及ぼす影響について、3 ヶ月齢（3mo）の
若年マウス、および 12 ヶ月齢(1yr)、24 ヶ月
齢(2yr)の高齢マウスについての生理学的検
討を行なった。 
12ヶ月齢では、3ヶ月齢に比較して、筋力が
軽度低下しているものの統計学的有意差を
認めなかった。同様に 24 ヶ月齢では 3 ヶ月
齢に比較して、筋力の低下に有意差を認めな
かった。 
 

したがって、筋力については、コントロール
マウスでは加齢により筋力は低下するにも
関わらず、アンジオテンシンⅡレセプタータ
イプ 1aノックアウトをすることにより、筋力
低下を抑制することができることが示唆さ
れた。 
 次に筋肉重量について腓腹筋の筋肉量を
比較検討した。C57BL/6マウスでは、加齢に
伴い軽度の筋肉量の減少を認めたものの、有
意な筋肉量減少を認めなかった。AT1aR KO
マウスでも同様で有意な筋肉量の減少を認
めなかった。 
 近年のサルコペニア研究の報告で、C57BL6
マウスの加齢モデルによる、24ヶ月齢では筋
肉量の減少が認められないとの報告がなさ
れた。この原因としては、マウスの種類の違
いによる影響や、C57BL6マウスでは 24ヶ月
齢ではサルコペニア研究に十分な年齢でな
い可能性があり、今後更に 30 週齢などに延
長して実験を行うことやマウスの種類を変
更、または他の種類の加齢モデルマウスを検
討する必要がある。また、筋力は筋肉量と相
関しないことも想定され、その場合は、神経



筋接合部における加齢性変化が、加齢による
筋力減少に影響を及ぼしている可能性があ
り、今後の検討課題である。また今回の実験
を行うにあたり、加齢マウスを得ることに時
間を費やすことは、実験計画当初より予想さ
れていたため、実験以前よりマウスを確保し
て準備していたが、特にアンジオテンシンⅡ
レセプタータイプ 1a ノックアウト（AT1aR 
KO）の繁殖が予想に比較して遅れたため、実
験に遅延が生じた。今後も加齢についての実
験を予定しており、繁殖・維持を継続して行
なっていく予定としている。 
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