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老年医学の展望

要 約

サルコペニアの分子メカニズム
Molecular mechanism of sarcopenia

井上 愛子１）２） 成 憲武１）～３） 五籐 大貴２） 葛谷 雅文１）２）

サルコペニア（sarcopenia）は，加齢に伴うさまざまな要因により，骨格筋蛋タンパクの合成と分解のア
ンバランス，筋肉修復能低下などが生じることより発症すると考えているが，その詳細に関して多くは不明
である．サルコペニアをはじめとした骨格筋萎縮と機能低下の臨床的重要性が認知されつつあるとともに，
骨格筋疾患に関する研究も新たな転換期を迎えている．加齢に伴う骨格筋の形態ならびに機能的変化に基づ
いたオリジナリティーの高い基礎研究が続々と発表され，従来では考えもし得なかった目覚しい発展を遂げ
ている状況である．加齢による骨格筋疾患（サルコペニア）には骨格筋障害を伴っていることがしばしば多
く，治療には骨格筋障害へのアプローチが必要である．サルコペニアの発症機序は多因子である．サルコペ
ニア発症・進展プロセスにおいて骨格筋リモデリングと再生不全は重要であり， 蛋白質分解システムの異常，
そしてタンパク質合成と分解のアンバランスや骨格筋幹細胞の機能不全など様々な要因が関わっている．本
稿では，プロテアーゼ・細胞外マトリックス代謝異常，骨格筋タンパク質合成と分解のアンバランス，骨格
筋幹細胞老化・機能不全，炎症亢進，骨格筋細胞増殖とアポトーシスアンバランスならびにミトコンドリア
機能不全の多方面から前3者に焦点を当てて，本研究グループの研究成果を交えてサルコペニアの新たな分
子機構に関する最近の知見について概説する．
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（日老医誌 2018；55：13―24）

はじめに

わが国は，1950年代の高度経済成長期以降，国民
平均寿命の延伸と出生率の低下により，高齢者人口の
急速な増加し，高齢者の身体活動，自立，生活の質を
維持または改善するという重要な課題に直面してい
る１）．加齢に関連した筋肉量の損失であるサルコペニ
アは，筋肉の量および質の低下によって特徴づけられ，
徐々に運動の減速と筋力の低下が生じ，転倒に関連し
た傷害のリスクを増大させるなど生活の質に重大な影
響を及ぼす２）．さらに，高齢者に他の加齢関連疾患の

リスクを高めることもある．しかしながら，加齢に伴
う骨格筋の質量の低下の防止にあたり加齢関連の骨格
筋喪失の根底にある分子メカニズムの解明は不可欠で
あるが，依然として不明な点が多い．最近の多くの研
究により，加齢に伴う筋肉量の減少に関する分子メカ
ニズムについての重要な洞察が得られ，これらの知見
はサルコペニアを予防および治療する新しい治療法の
開発に非常に有用である３）．本稿ではサルコペニアの
分子メカニズムに関して下記に示すような 3つの面か
らみた最近の知見を中心に解説する．

1）名古屋大学未来社会創造機構
2）名古屋大学大学院医学系研究科地域在宅医療学・老年科学講座
3）中国延辺大学付属病院循環器内科学講座
doi: 10.3143/geriatrics.55.13

PERSPECTIVE OF AGING SCIENCE



PERSPECTIVE OF AGING SCIENCE

14 日本老年医学会雑誌 55巻 1号（2018：1） http://www.jpn-geriat-soc.or.jp/

図 1　MMP1 次構造と分類法 5,6）
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プロテアーゼ・細胞外マトリックス代
謝異常

マトリックスメタロプロテアーゼ（matrix metallo-
proteinases：MMPs）の発見から 30年間にわたる研
究により，MMPの生化学的性質や調節機構がかなり
明らかになった．即ち，MMPファミリーは，①活性
中心に Zn＋2を有し，酵素活性に Ca＋2を必要とするこ
と，②潜在型酵素として産生され，プロペプチドが切
断されることによって活性化されること，③アミノ酸
配列において高い相同性を有すること，④細胞がマト
リックス成分に対して広い基質特異性を持ち，共同作
用でほとんどすべての細胞外マトリックスを分解する
こと，⑤共通の内因性メタロプロテアーゼ組織インヒ
ビター（TIMP1-4）によって活性が抑制されること，
などによって特徴づけられる４）５）．ヒトでは 19種類，
マウスでは 24種類の分子種が報告されており，1次

構造の違いによって分泌型と膜型に分けることができ
る（図 1）５）６）．加齢による骨格筋疾患（サルコペニア）
発症・進展において障害による骨格筋リモデリング・
間質線維化が重要な一因であることが広く知られてい
る．生体内のさまざまな病的・生理的な骨格筋リモデ
リングにおいて，種々の細胞外マトリックス（extracel-
lular matrix：ECM）蛋白分解のプロテアーゼが重要
な役割を果たしている（表 1）．今まで報告されてい
る幾つかの細胞外マトリックス蛋白分解酵素の中で，
モデル動物ならびに臨床研究によってサルコペニア発
症・進展における個々のMMPの役割に関するデー
タが蓄積されつつある７）．直接的な骨格筋障害あるい
は他疾患（慢性心不全，悪液質など）発症による筋障
害が生じ，筋組織内のMMPsと内因性 TIMPs発現
と活性亢進することが多数報告されている８）～１１）．膜型
MMP（MT1-MMP）は，細胞膜とバインティングし
て膜表面に存在し，フィブリンやコラーゲンなどのマ
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表 1　骨格筋疾患（サルコペニアなど）におけるMMPs と cathepsins 役割

動物モデル
標的

プロテアーゼ
MMPs/cathepsins

介入方法 発現及びその役割/機序 文献

筋肉障害マウ
スモデル
ガン悪液質マ
ウスモデル

MT1-MMP 薬理学的

発現レベル抑制：
炎症細胞浸潤抑制
間質線維化改善
発現増加：
筋萎縮および機能低下

Ref. 12

ジストロフィ
ン遺伝子欠損
マウスモデル

Pan-MMP 薬理学的

発現ならびに活性低下：
筋線維障害
炎症反応調整
p38 マイトジェン活性化プロテインキナーゼ/アクチベーター蛋白質 -1 活性化
β- ジストグリカンレベル低下
筋線維再生能低下
一酸化窒素（NO）産生低下
間質線維化増加
骨格筋機能低下
マウス寿命短縮

Ref.
22, 23, 27

ジストロフィ
ン遺伝子欠損
マウスモデル

MMP-2 遺伝子欠損
発現及び活性欠損：
血管新生低下
筋線維再生低下

Ref. 8, 21

ジストロフィ
ン遺伝子欠損
マウスモデル
トランスジェ
ニックマウス

MMP-9
トランス
ジェニック
薬理学/
遺伝子欠損

発現及び活性レベル亢進：
炎症性サイトカイン発現亢進
細胞浸潤増加
活性型TGF-βのレベル上昇
核内因子 κB/アクチベーター蛋白質 -1 活性化
マイトジェン活性化プロテインキナーゼ/Akt キナーゼを活性化
骨格筋肥大
発現低下あるいは欠損：
ノッチシグナル伝達抑制
標準的なWnt シグナル伝達抑制
β- ジストログリカン蛋白低下
nNOS蛋白低下
間質線維化増加
衛星細胞数減少
筋線維再生機能減少
骨格筋前駆細胞生着を減少
心筋症発症
骨格筋と心筋機能低下

Ref. 8, 11, 
15-17

筋肉障害マウ
スモデル MMP3 薬理学的

発現レベル低下：
炎症細胞浸潤抑制
間質線維化改善

Ref. 12

ガン悪液質マ
ウスモデル MMP-10 － 発現増加：

筋萎縮および機能低下 Ref. 31

ジストロフィ
ン遺伝子欠損
マウスモデル
細胞モデル

MMP-13 薬理学的

発現及び活性抑制：
腫瘍壊死因子 -α発現低下
呼吸骨格筋量低下抑制
骨格筋機能低下改善
骨格筋細胞再生能改善
筋芽細胞マイグレーション能改善

Ref. 
24, 27

筋肉障害マウ
スモデル Cathepsin K 遺伝子欠損

薬理学的

発現及び活性抑制/欠損：
活性型カスパーゼ -3/プロカスパーゼ -3 比低下，
BAX/ Bcl-2 比ならびに活性型カスパーゼ -8 蛋白レベル低下
骨格筋細胞アポトーシス抑制
単球走化性タンパク質 -1 発現低下
Toll 様受容体 2/Toll 様受容体 4/腫瘍壊死因子 -α遺伝子発現抑制炎症性細胞
浸潤減弱
骨格筋修復不全（ラミニン/デスミン発現量低下）
リモデリング · 間質線維化低下
運動機能（握力 · 仕事量）改善

Ref. 36

ジストロフィ
ン遺伝子欠損
マウスモデル

Cathespin S
トランス
ジェニック
薬理学/
遺伝子欠損

発現及び活性亢進：
筋線維壊死促成，
間質線維化増加
筋ジストロフィー悪化
骨格筋機能低下悪化
発現及び活性抑制/欠損：
筋繊維ターンオーバー低下
間質線維化改善
細胞膜に局在するユートロフィン，インテグリンならびにストログリカン発
現亢進
筋細胞膜の安定性の増加
骨格筋保護作用

Ref. 37
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トリックス蛋白分解能，細胞浸潤能ならびに増殖能を
介して骨格筋再生と修復に不可欠な役割を果たすと言
われている７）．これらのことは，骨格筋障害モデルマ
ウスにおいて薬理学的にMT1-MMP発現と活性を介
入する研究でさらに明らかになった１２）．ゼラチナーゼ
B（MMP-9）は，細胞膜の CD44と結合して細胞膜に
存在し，マクロファージ由来MMP-9の虚血性血管再
生での毛細血管ブランチングへの関与が報告され
た１３）．ジストロフィン遺伝子欠損モデルマウス解析で，
MMP-9活性亢進が骨格筋肥大と密接に関連し１４），そ
の活性低下よるヒラメ筋再生が改善することが明らか
になった１５）．さらに，Hindiらは，同様なモデルマウ
スにMMP-9遺伝子欠損させ，筋原細胞の増殖能や生
着能改善を介して骨格筋再生と修復を促すことを明ら
かにした１６）１７）．ゼラチナーゼ A（MMP-2）は，細胞膜
インテグリン ανβ3と結合して膜に存在し，MMP-2
の活性は血管新生やリモデリングにおいて重要である
ことも幾つかの動物生体内実験で明らかになっ
た１８）～２０）．ジストロフィン欠損モデルマウスでのMMP-
2アブレーションによる血管新生低下が生じ，筋線維
再生が低下するとの報告もある２１）．Kumarらは，非
特異的なMMP阻害剤が p38マイトジェン活性化プ
ロテインキナーゼ（p38mitogen activated protein
kinase，p38MAKP）活性化抑制を介して炎症関連蛋
白発現と細胞浸潤を抑制するとともに，ニューロン酸
化窒素（neuronal nitric oxide，nNO）産生やサルコ
レマリンタンパク質 β-ジストログリカン発現を増加
させ，骨格筋機能改善を促すと報告した２２）．2013年に
Bellayrらは，非特異的なMMP阻害剤である GM6001
が骨格筋幹細胞行動への負の影響を介して筋肉修復と
再生を抑制すると報告を行った２３）．これらの細胞膜に
存在するMMPに対し，分泌型MMPの骨格筋再生
とリモデリングへの関与が指摘されているものの，そ
の役割へ関しては多く不明である．C2C12培養細胞
実験で，コラゲナーゼ 13（MMP-13）が骨格筋細胞
再生と筋芽細胞マイグレーションに深く関与すること
が初めて明らかになった２４）．MMP10は内皮細胞増殖
因子（vascular endothelial growth factor：VEGF）/
Aktシグナル経路を介して障害骨格筋の修復と再生を
制御すると報告されている２５）．最近，急性骨格筋障害

モデルや悪液質マウス骨格筋解析で膜型（MMP-2/MT
1-MMP）以外にも分泌であるMMP-3，MMP10や
MMP13の発現亢進も報告された２６）２７）．
一方，cysteine proteases［特に Cathepsin（カテプ

シン）ファミリー］は長年，種々の蛋白の細胞内スカ
ベンジャーとして機能し，酸性下のライソゾームで働
く蛋白分解酵素として認識されてきた２８）．しかし，近
年これらの一部は細胞外に分泌され，種々の組織リモ
デリングに関与することが明らかになった２９）．この 10
年間，著者らは，カテプシン・ファミリーの中でもカ
テプシン Kとカテプシン Sに着目し，心血管病発症
進展におけるそれらの役割を明らかにした．先ず，カ
テプシン中のカテプシン Kが，動脈硬化病変で高発
現を示し，プラーク破綻に関与することを明らかにし
た３０）．また，不全期心筋でのカテプシン Kの高発現と
培養平滑筋細胞や心筋細胞でのカテプシン Kが細胞
増殖および心血管組織リモデリングに関与しているこ
とを明らかにした３１）～３３）．さらに，Notch1活性化への
関与および血管新生における役割も明らかにした３４）．
これらの研究成果を一早く総説に纏めて発表し，心血
管リモデリングにおいて重役を演じるカテプシン K
と骨格筋リモデリング・線維化との関係が不明である
ことを見出した３５）．そこで，2017年，著者らは初めて
カテプシン K遺伝子欠損マウスと選択的カテプシン
K阻害剤（ONO-KK1-300-01）を用い，障害による骨
格筋リモデリング・間質線維化におけるカテプシン K
の役割を解明した３６）．先ず，ヘビ毒障害により骨格筋
組織ならびに/あるいは細胞におけるカテプシン K発
現ならびに活性が増加（数十倍）し，活性型カスパー
ゼ-3（cleaved caspase-3）/プ ロ カ ス パ ー ゼ-3
（procaspase-3）比，BAX/Bcl-2比ならびに活性型カ
スパーゼ-8（cleaved caspase-8）蛋白レベル増加に伴
う骨格筋細胞アポトーシスの亢進が生じ，単球走化性
タンパク質-1（monocyte chemoattractant ptotein-1，
MCP-1），Toll様受容体 2（toll-like receptor-2，TLR-
2），Toll様受容体 4（TLR-4）ならびに腫瘍壊死因子-
α（tumor-necrosis factor-α，TNF-α）遺伝子発現増
加に伴う炎症性細胞浸潤が促され，最終的に骨格筋修
復不全（ラミニン/デスミン発現量低下），リモデリン
グ，間質線維化および運動機能を低下させることを突
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図 2　カテプシンK遺伝子欠損による障害骨格筋保護作用 36改変）

野生型（CatK＋/＋）と CatK 遺伝子欠損（CatK－/－）マウスヘビ毒を注射した障害骨格筋の比較
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図 3　遺伝的/薬理学的カテプシンK阻害による障害骨格筋保護作用およびその機序
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き止めた．遺伝学的あるいは薬理学的にカテプシン K
活性を抑制することで，骨格筋アポトーシスと炎症細
胞浸潤，骨格筋リモデリング，線維化ならびに運動機
能低下の有意に改善（図 2）およびその機序を解明し
（図 3），JCSM（Journal of Cachexia，Sarcopenia and
Muscle 2017）雑誌に報告した．これ以外に，著者ら
は，生体内外実験においてカテプシン Kの骨格筋細
胞の増殖への関与も明らかにした．カテプシン Sも
Toll様受容体 2依存性 p38MAPKならびにホスホイ

ノシチド 3-キナーゼ（Phosphoinositide 3-kinase-Akt，
PI3K）/Akt-ヒストン脱アセチル化酵素（histone
deacetylase-6，HDAC-6）シグナリング経路を介して
細胞増殖に不可欠な役割を果たす．これらのことは，
カテプシン S遺伝子欠損マウスにおける血管平滑筋
細胞および障害による血管リモデリングに関する研究
でも明らかなった３７）．面白いことに，2016年に Tjon-
drokoesoemoらは，mdx筋ジストロフィーモデルマ
ウスに急性骨格筋障害モデルを作成し，カテプシン S
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遺伝子のアブレーションによる筋繊維ターンオー
バー，線維化および骨格筋保護作用を報告した３８）．さ
らに，これらのことは，細胞膜に局在するユートロフィ
ン，インテグリンならびにストログリカンをより多く
発現することによる筋細胞膜の安定性の増加によるも
のであることを解明した．反面，カテプシン S遺伝
子を筋肉内に高発現することより筋線維壊死，間質線
維化および筋ジストロフィーを悪化させ，骨格筋機能
低下が確認された３８）．
以上のことより，MMPsと cathepsinsは細胞増殖
能，移動能，浸潤能，アポトーシスやマトリックス蛋
白分解を介して骨格筋再生，リモデリングと線維化に
深く関与すると考えられる．障害に骨格筋リモデリン
グ・線維化のみならず様々な要因に発症する加齢性サ
ルコペニア発症の予防と治療を目的として，これらの
強力なプロテアーゼをターゲットにした新規の薬物治
療法や非薬物療法（運動療法など）の確立が切望され
ている．

骨格筋タンパクの合成と分解のアンバ
ランス

加齢変化に伴い骨格筋タンパク質の分解および再合
成バランスは崩壊する．この不均衡は，おそらく鈍化
した同化シグナル伝達および異化シグナル伝達の増加
によるものと推測される．サルコペニアは，加齢によ
るタンパク質合成とタンパク質分解との間のアンバラ
ンスな状態に起因する骨格筋の質量および強度の顕著
な減少を伴う骨格筋疾患である３９）～４１）．骨格筋肥大に重
要な役割を果たすのが，PI3-K/Akt/mTORシグナリ
ングであり，この経路が加齢に伴い減退し，筋タンパ
ク質合成の活性低下をもたらす４２）～４５）．PI3-Kの活性化
は，細胞内でのシグナル伝達を介して細胞の分化・増
殖や代謝，遊走など多様な生物活性を引き起こすこと
が知られている４６）．PI3-Kによりリン酸化された Akt
はアポトーシスの阻害や細胞増殖促進の役割を果し，
mTORは，オートファジーの調節因子であることか
らこの経路がオートファジーと密接に関連しているこ
とが多くの研究によって示されている４５）～４８）．オート
ファジーは，老化プロセスにおける機能不全のオルガ

ネラおよび損傷した巨大分子の除去のための複雑なシ
グナル伝達制御システムを有する分解経路である４９）．
骨格筋量を維持するためには，オートファジープロセ
スの適切な誘導と調節，およびオートファジーによる
ミトコンドリアの品質管理の改善が必要とされる５０）５１）．
マウス骨格筋におけるmTORC1シグナル伝達の持続
的な活性化は，オートファジーの阻害および p62含
有タンパク質凝集体ならびに機能不全のミトコンドリ
アの蓄積を特徴とする重篤な筋障害を導くことが報告
されている４２）．
近年，老化によるインスリン様成長因子 1（Insulin-
like growthfactor-1：IGF-1）の低下が筋肉量減少を招
くことが知られている５２）．強力なタンパク同化因子で
ある IGF-1は，成長ホルモン（GH）により調節され，
主に肝臓で産生される５３）５４）．IGF-1は，骨格筋におい
て，細胞の増殖，分化および代謝，ならびに筋肉再生
において中心的役割を果たす多くの同化経路に関与し
ている５５）５６）．骨格筋の IGF-1には，筋芽細胞，筋衛星
細胞の増殖に関連する PI3Kカスケードと，筋幹細胞
の融合，タンパク合成，糖取り込み，肥大，アポトー
シス回避に関連するMAPKカスケードの二つのシグ
ナル伝達系がある５６）～５８）．IGF-1は，PI3-K/Aktシグナ
ルを活性化し，S6キナーゼ（S6K）系によりタンパ
ク質合成を促進する５８）．また，IGF-1は Aktのリン酸
化を促進し，その下流にある転写因子の Forkhead box
O（FoxO）のリン酸化を抑制することで FoxOの細
胞核内移行を抑制し，MAFbx/atrogin-1，MuRF1の
遺伝子発現を抑制する５５）５６）．骨格筋におけるタンパク
質分解の経路として，ユビキチン―プロテアソーム系
（UPS，ユビキチンリガーゼ E3：Atrogin-1，MuRF1），
リソソーム系（オートファジー：LC3，Bnip3）およ
びカルパイン系の 3つが存在する５９）～６１）．加齢によって
これらの中で 1者，2者あるいは 3者異常が生じ，サ
ルコペニアを始めとする骨格筋疾患が発症すると言わ
れている．廃用性筋萎縮では，IGF-1発現の低下を引
き金に Akt-1のリン酸化抑制と FoxOの脱リン酸化
による核内への移行が起こり，MAFbx/atrogin-1と
MuRF-1の発現が上昇し，筋タンパク質分解が促進さ
れる５９）６２）６３）．この十数年間，マイクロ RNA（miR）に
よる骨格筋量と質制御に関する研究成果も蓄積されつ
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図 4　サルコペニア発症・進展：アディポネクチン/受容体 1役割 70）

AMPK

mTOR:   mammalian target of rapamycin 
AMPK:   AMP-activated protein kinase 
PGC-1 : peroxisome proliferator-activated 
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つある．miR-23aは，直接MuRF1/MAFbxの遺伝子
発現を制御することで骨格筋量を調節すると報告され
ている６４）６５）．筋肉内にmiR-182を高発現することによ
り FoxO3リン酸化によるMAFbxプロモーターが活
性化され，筋線維萎縮が発症する６６）．反面，薬理学的・
遺伝学的に C2C12細胞レベルでのmiR-182を抑制す
ることで FoxO3依存性MAFbx発現が抑制され，筋
線維萎縮が改善される６７）．2013年Motohashiらは，
miR-128がインスリン/IGF-1シグナリングを介して
培養骨格筋細胞の増殖と肥大を促すと報告した６８）．
他に，肥満・脂肪蓄積による脂肪組織由来アディポ
サイトカイン（adipocytokine）異常，特に善玉アディ
ポサイトカインであるアディポネクチン発現・分泌異
常が糖尿病や心不全などの生活習慣病を惹起させ，サ
ルコペニアのような慢性骨格筋疾患の発症を促すこと
が動物実験と臨床研究によって証明されてきた６９）．
2010年 Iwabuらは，アディポネクチンが骨格筋細胞
においてアディポネクチン受容体 1（AdipoR1）を介
して細胞外 Ca21流入を誘導し，そして Ca2＋/カルモ
ジュリン依存性プロテインキナーゼ β（calmodulin-
dependent protein kinase β：CaMKKβ），5’アデノシ
ン―リン酸活性化プロテインキナーゼ（5’ adenosine
monophosphate-activated protein kinase：AMP

kinase）ならびに SIRT1の発現増加させる反面，ペ
ルオキシソーム増殖因子活性化受容体-γコアクチベー
ター-1α（peroxisome proliferator-activated receptor-γ
coactivator-1：PGC-1a）のアセチル化を抑制し，ミト
コンドリアの数を増やすと報告した．その上，薬理学
的に AdipoR1抑制あるいは筋肉特異にアブレーショ
ンすることで，肥満モデルマウスにおけるアディポネ
クチンの骨格筋にたいする保護作用を抹殺することを
解明した．最近，著者らは，アディポネクチン/AdipoR
1経路を介した分子機構に着目し老化促進モデルマウ
ス（SAMP10）を使用して検証を行った．SAMP10
において血中アディポネクチンと骨格筋での AdipoR
1，PGC-1α，リン酸化された AMPK，MAPK，Akt
ならびにmTORが著明に低下するともに，MuRF発
現亢進していることを明らかにした（図 4）７０）．これら
の変化はエクササイズによって有意に改善し，アディ
ポネクチンと AdipoR1の中和抗体によって運動効果
がなくなることも明らかにした７０）．さらに，C2C12筋
芽細胞において分枝鎖アミノ酸ロイシンの代謝産物で
あ る β-Hydroxy-β-methylbutyrate（HMB）HMBが
細胞内に取り込まれると，PI3Kを介して Aktを活性
化し，さらに一般的にタンパク合成系に関わるmTOR
を活性化することが確認された５９）．また，活性化した
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Aktがタンパク分解に関わる転写因子 Foxoをリン酸
化し，不活性型にすることも確認された５９）．
これらのことより，エクササイズは筋再生能力の改
善効果の分子機構として，脂肪組織から分泌されたア
ディポネクチンがアディポネクチン受容体 1（Adi-
poR1）を介して蛋白合成を促し，HMBは筋肉細胞の
維持に重要なタンパク質の合成促進，分解抑制に関与
しうることがわかり，今後サルコペニアの予防，改善
への有用性が示唆された．

骨格筋幹細胞（筋衛星細胞，satellite
cell）老化・機能不全

骨格筋は，成人においても高い再性能力を保持して
いる代表的な組織の一つである７１）．骨格筋組織には，
「筋サテライト細胞」と呼ばれる骨格筋特異的な組織
幹細胞が存在し，筋再生において中心的な役割を担っ
ている７１）．近年，筋サテライト細胞の骨格筋幹細胞と
しての機能に注目があつまり，その特性および機能制
御にかんする細胞・分子レベルでの解明は大きく進ん
でいる．サルコペニアの発症・進展と骨格筋再生不全
との関連性については，不明な点が多いものの，加齢
性骨格筋再生不良がサルコペニア発症に深く関わって
いることを示唆する動物やヒトでの研究成果が蓄積さ
れつつある．以前，著者らは高齢マウスにおいて虚血
刺激下による骨髄由来内皮前駆細胞動員ならびに機能
低下の報告を行った１９）７２）．最近，老化促進モデルマウ
ス（SAMP10）の骨髄と末梢血液の解析を行ったとこ
ろ，内皮前駆細胞と同様に，両組織におけるインテグ
リン α7と CD34ダブル陽性の骨格筋前駆細胞（mus-
cle stem cells）の数とその細胞機能（移動能，浸潤能
と増殖能）低下とアポトーシス亢進が確認された７０）．
その原因として，骨髄幹細胞（インテグリン α7細胞）
において p-AMPK，p-Akt，p-Foxo3ならびに Bcl-2
の蛋白レベル低下であることを突き止めた．
筋細胞転写因子メンバーのエンハンサー因子-2ファ

ミリー（members of myocyte enhancer factor-2 family
of treanscription factors：MEF2）のなかで，MEF2
A，2Cと 2Dは，胚形成や大人時期の骨格筋細胞分化
過程において重要な役割を演じると言われている７３）．

しかし，個々の単遺伝子だけを欠損させることでは，
骨格筋細胞分化および再生への影響がないものの，三
者を同時になくすことで，その効果が発揮されること
が明らかになった７３）．加齢マウス骨格筋にWnt/β-
cateninを高発現させると，その結果，クロマチン構
造Myf5/MyoD遺伝子発現レベルが促進され，増殖
能を有する Pax7＋Myf5＋と Pax7＋MyoD＋サテライト細
胞の数が増えることが証明された７４）．2016年 Lukja-
nenkoらは，加齢マウスにおいてフィブロネクチン遺
伝子欠損による骨格筋幹細胞の再性能不全が生じ，骨
格筋修復が遅れると報告した．一方，骨格筋幹細胞で
あるサテライト細胞を薬理学的枯渇させると骨格筋再
生能が低下するものの，サルコペニアへの影響はない
との報告も出されている７５）７６）．したがって，さらなる
基礎ならびに臨床研究を通じて加齢による骨格筋サテ
ライト細胞の量と質の変化および役割に関して明らか
にさせるべきだと考えられる．

おわりに

以上，加齢によるサルコペニア発症・進展と骨格筋
リモデリング，間質線維化や再生不全とは密接に関連
し，蛋白質分解システムの異常，そしてタンパク質合
成と分解のアンバランスと骨格筋幹細胞の機能不全に
よる再生不良が重要な要因として知られている．しか
し，それ以外の過剰な炎症反応，骨格筋細胞増殖とア
ポトーシスアンバランス，ミトコンドリア機能不全や
ホルモン合成と代謝異常など単因子より多因子の総合
的な作用による骨格筋の質と量及び機能の低下を特徴
とする最終的な‘産物’であることは数多くの基礎と
臨床研究で証明されている．そこで，サルコペニアを
中心とする加齢性骨格筋疾患の予防と治療にあたって
は，これらのことを念頭におきながら，サルコペニア
発症・進展にかかわりそうな多因子を総合的に考慮
し，『もう少しでも元気で長生きしたい』といる高齢者
の願いを叶えるために，個々の患者にあう治療方針
（personalized medicine）の確立を目指したい．
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