
は じ め に

サルコペニアには，加齢や不活動，栄養不良
のほか，内分泌異常や神経変性疾患などが原因
になると考えられている。サルコペニアの筋委
縮の特徴は一本一本の筋繊維の委縮（筋繊維の
断面積の減少）を引き起こしていること，速筋
繊維に選択的な委縮が認められること（遅筋繊

維には認められない），筋再生能力の低下によ
り筋繊維数が減少すること，さらに筋肉内の脂
肪化や繊維化も進むことである。一方，不活動
や身体活動量の低下等による廃用性の筋委縮の
場合，筋繊維数には変化が認められず，筋繊維
組成が速筋化するなど，サルコペニアで認めら
れる骨格筋の表現型と廃用性筋委縮の表現型は
明らかに異なる1）。骨格筋の恒常性に関わる複
数の分子における制御異常がサルコペニアに繋
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がると考えられるが，詳細なメカニズムについ
ては不明である。本稿では，骨格筋の恒常性に
関わる分子機構である①筋肥大・萎縮に関わる
細胞内シグナル伝達，②タンパク質や細胞内小
器官の分解に関わる細胞内システムおよび③筋
再生に関わる分子について，サルコペニア発症
との関連性に関する最近の知見をまとめた。

1．骨格筋の肥大と萎縮に関わる
細胞内シグナル伝達

1-1．IGF-1/Akt/mTORC1経路
Insulin-like growth factor（IGF）-1は，成長ホ
ルモンの刺激によって主に肝臓から血中へ分泌
されて臓器や骨格筋に作用し，成長や増殖を促
進する働きがある。また，適度な運動によって
血中 IGF-1レベルが上昇することも確認され
ている2）。セリン／スレオニンキナーゼの一種
である mammalian target of rapamycin（mTOR）
は，酵母における抗生物質ラパマイシンの標的
分子として発見された TOR の哺乳類ホモログ
である。グルコースやアミノ酸などの栄養源の
ほか，エネルギーレベルや成長因子，ホルモ
ン，細胞ストレスなどさまざまな刺激によって
活性化され，mRNA の翻訳や脂質の合成，細
胞成長の促進，オートファジーの抑制といった
同化と異化の制御において中心的な役割を果た
すタンパク質である。mTOR は，ラパマイシ
ンによって阻害される mTORC1と阻害されな
い mTORC2の 2種類の複合体に存在してお
り，mTORC1が細胞機能の制御に特に重要で
あると考えられている。骨格筋においても，さ
まざまな環境下で筋繊維の同化と異化を厳密に
制御しており，十分なエネルギーや成長因子，
運動などが mTORC1を活性化することで骨格
筋が肥大化する。筋肉細胞の表面に存在する
IGF-1受容体に IGF-1が結合すると，細胞内に
存在する phosphatidylinositol-3 kinase（PI3K）お
よび Akt を介して mTORC1を活性化する（図
2）。一方，エネルギーが枯渇，すなわち ATP
に対して AMP 濃度が高い状態では，AMP-
activated protein kinase（AMPK）が活性化し，
mTORC1の活性を負に制御することでタンパ
ク質合成を抑制している3）。また，アミノ酸は，
Akt や AMPK とは別の経路で mTORC1の活性

化に関与し，成長因子やエネルギーによる
mTORC1の活性化にも必要であると考えられ
ている3）。mTORC1は，mRNA の翻訳を調節す
る 4E binding protein1（4EBP1）および ribo-
somal protein S6 kinase-1（S6K1, p70S6K）をリ
ン酸化することでタンパク質合成を促進す
る4）。タンパク質の合成は，mRNA のキャップ
構造に翻訳開始複合体が形成されるところから
始まる。翻訳開始因子の 1つである eukaryotic

図 1 骨格筋の恒常性に関わる分子機構の概要
IGF-1は，Akt および mTOR を介してタンパク質合成を
促進するとともに，タンパク質分解を促進する FoxO の
不活性化を介して筋肥大を誘導する。一方，Myostatin
は，Smad2/3を介して Akt を不活性化し，タンパク質合
成を抑制するとともに，筋肉細胞の増殖や分化を抑制し
て筋萎縮や筋肉の成長抑制を誘導する。また，筋繊維周
囲に存在する筋サテライト細胞は，筋肉の損傷を関知し
て増殖し，筋管細胞に分化して筋繊維へ融合する。増殖
した筋サテライト細胞の一部は，自己複製により筋サテ
ライト細胞のプールを維持する。

図 2 筋肥大に関わる細胞内シグナル伝達
IGF-1が細胞表面の受容体に結合すると，PI3K を起点と
して Akt および mTOR にシグナルを誘導する。mTOR
は，S6K1および 4EBP をリン酸化してタンパク質合成を
促進する。また，Akt は FoxO をリン酸化して不活性化
し，mTOR は Ulk1を不活性化することで，タンパク質分
解を抑制する。これにより，筋肉細胞のタンパク質合成
の割合が上昇して筋肥大に繋がる。アミノ酸存在下で
は，IGF-1による mTOR の活性化がより強く生じる。一
方，エネルギーレベルが低下した状態では AMPK が
mTOR を不活性化し，タンパク質合成を抑制する。
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translation initiation factor（eIF）4E は，mRNA
のキャップ構造に結合して翻訳開始複合体形成
を促進することから，タンパク質合成の律速段
階を担っていると考えられている。4EBP1は
eIF4E に結合してキャップ構造の認識を阻害す
る翻訳抑制因子であり，mTORC1によるリン
酸化を受けて不活性化することで eIF4E が遊
離されてタンパク質の合成が開始される。ま
た，S6K1は，翻訳因子複合体の構成因子であ
る eIF4B をリン酸化して翻訳効率を高めると
考えられている。さらに，Akt はユビキチン─
プロテアソーム系に関わる転写因子 forkhead
box O（FoxO）を不活性化し，mTORC1 は
オートファジー系に関わる unc-51-like kinase
（Ulk1）の不活性化することにより筋繊維サイ
ズの維持・増大を制御している（いずれも後
述）5, 6）。

1-2．Myostatin/Smad 経路
トランスフォーミング増殖因子 β スーパー
ファミリーに属する myostatin（growth and dif-
ferentiation factor 8, GDF8）は，骨格筋から分
泌されて筋肉増殖を負に制御する因子として発
見された7）。Myostatin は前駆体タンパク質とし
て産生，分泌され，プロテアーゼによる部分分
解を受けることで活性化される。活性化した成
熟型 myostatin は，細胞表面の activin type IIA/
B receptors（ActRIIA/B）に結合して自己リン
酸化させ，さらに activin receptor-like kinase 4/5
（ALK4/5）と複合体を形成することにより転写

因子 Smad2/3のリン酸化を誘導する（図 3）。
リン酸化により活性化した Smad2/3は，Smad4
とヘテロダイマーを形成し，p21や CDK2など
細胞周期関連遺伝子の発現調節により細胞増殖
を抑制するとともに，筋再生に関わる Pax 3や
Pax7, MyoD, myogenin などの発現抑制により
筋肉細胞の分化・増殖を抑制している。さら
に，リン酸化 Smad2/3は，Akt に作用して
mTORC1の活性化および FoxO 不活性化を阻
害することにより，タンパク質レベルを負に制
御する8）。Myostatin は，一過性の運動後では長
時間にわたって消失する傾向にあるが，加齢筋
では消失しにくいことが報告されており，
myostatin の発現亢進がサルコペニアの一因に
なっている可能性が考えられる9）。

2．タンパク質や細胞内小器官の
分解に関わる細胞内システム

ユビキチン─プロテアソーム系とオートファ
ジー─リソソーム系は，タンパク質のターン
オーバーにおける主要なタンパク質分解システ
ムである（図 4）。これらのシステムが正常に
働くことで筋肉組織の恒常性が保たれ，筋肉の
機能が維持される。しかし，運動量の減少，栄
養やエネルギーの欠乏によりこれらのシステム
が過剰に働くと，筋タンパク質の分解が促進さ

図 3 筋萎縮に関わる細胞内シグナル伝達
Myostatin は，細胞表面の ActRⅡA/B 受容体を介して
Smad2/3を活性化する。Smad2/3は Akt を不活性化すると
ともに，Smad2/3/4として細胞周期や筋肉細胞の増殖・分
化を負に制御することにより筋萎縮を誘導する。

図 4 ユビキチン─プロテアソーム系およびオートファ
ジー─リソソーム系の概要

ユビキチン─プロテアソーム系では，不要タンパク質がタ
グとしてユビキチン付加され，プロテアソームに運ばれ
て分解される。オートファジー─リソソーム系では，ファ
ゴフォアと呼ばれる膜の形成に始まり，オートファジー
関連分子が集まってユビキチン化されたタンパク質や細
胞内小器官がオートファゴソームに包まれる。オートフ
ァゴソームはリソソームと融合して，タンパク質と細胞
内小器官が分解される。

川畑球一 他：骨格筋の恒常性に関わる分子機構 ６７



れて恒常性が乱れ，筋繊維のサイズが低下して
筋萎縮に繋がる可能性が考えられる。

2-1．ユビキチン─プロテアソーム系
ユビキチン─プロテアソーム系では，ユビキ
チンリガーゼによってユビキチンのタグを付け
られたタンパク質が，選択的にプロテアソーム
系で分解される。76アミノ酸残基からなるユ
ビキチンは，ATP を消費してユビキチン活性
化酵素（E1）に結合し，ユビキチン結合酵素
（E2）に渡される。さらに，ユビキチンリガー
ゼ（E3）に渡されたのち，不要なタンパク質
のリシン残基に付加される。この反応を繰り返
して複数のユビキチンが付加された（ポリユビ
キチン化）されたタンパク質は，ユビキチン認
識サブユニットを有する 26 S プロテアソーム
へと運ばれて分解される10）。不要タンパク質の
選択性は主に E3リガーゼに依存しており，筋
肉細胞に特異的な E3リガーゼとして atrogin-1
および muscle RING-finger protein-1（MuRF1）
の存在が知られている5）。なお，atrogin-1は翻
訳開始因子 eIF3f や筋分化制御因子 MyoD を
ユビキチン化し，MuRF1はサルコメア分子を
ユビキチン化する。これらの遺伝子発現には転
写因子 FoxO が関与しており，FoxO トランス
ジェニックマウスは筋肉量の顕著な減少を示す
ことが報告されている11）。IGF-1により活性化
した Akt は，FoxO をリン酸化して細胞質内に
局在化させることで発現を抑制している（図
2）。一方，エネルギー低下により活性化した
AMPK は，Akt とは異なる部位をリン酸化す
ることで FoxO の転写活性を増加させる5）。ま
た，FoxO の他に，炎症反応によって活性化す
る nuclear factor-kB（NFkB）も MuRF1の発現
を誘導することが報告されており，その上流因
子である IkB kinase（IKKβ）のトランスジェニ
ックマウスとノックアウトマウスでは，それぞ
れ筋萎縮の促進と抑制が観察されている5）。ま
た，IGF-1受容体の細胞内側で働く insulin re-
ceptor substrate-1（IRS1）をユビキチン化する
E3リガーゼ Cbl-b や Fbxo40も筋萎縮に関わる
と考えられている5, 12）。しかし，atrogin-1と
MuRF1のノックアウトマウスでは，筋力の低
下が抑えられるどころか悪化することが観察さ
れている13）。また，活動的な高齢男性では活動

的ではない高齢男性よりも MuRF1が有意に低
下していることを除き，atrogin-1と MuRF1の
発現に性差や年齢，活動量に差異がないことも
報告されている。したがって，ユビキチン─プ
ロテアソーム系はサルコペニア予防において有
効な標的になりえない可能性が考えられる。

2-2．オートファジー─リソソーム系
オートファジーは，不要なタンパク質や細胞
内小器官をリソソームで分解する，いわゆる新
陳代謝経路であり，自食とも呼ばれる。通常
は，古くなったタンパク質や細胞内小器官を再
利用して細胞の恒常性を維持する目的で利用さ
れるが，飢餓や虚血，酸化ストレス，感染など
に対して細胞が生き残るために自己消化により
エネルギーやアミノ酸を供給ためにも利用され
る。オートファジーには，マクロオートファ
ジー，マイクロオートファジーおよびシャペロ
ン介在性オートファジーの 3種類が確認されて
いるが，マイクロオートファジーとシャペロン
介在性オートファジーが骨格筋の恒常性にどの
ように関わるかは十分に明らかではない。マク
ロオートファジーが主要なオートファジーとさ
れており，オートファゴソームと呼ばれる膜小
胞に対象物が包み込まれ，リソソームと融合し
てオートリソソームを形成し，その中で対象物
を分解する（図 4）。エネルギーが低下した状
態では，AMPK が Ulk1複合体をリン酸化する
ことで活性化し，クラスⅢPI3K 複合体ととも
にファゴフォアと呼ばれる膜が形成される。フ
ァゴフォアはさまざまなオートファジー関連分
子の作用で伸長し，LC3が膜表面に結合する。
不要分子としてユビキチン化をうけたタンパク
質や細胞内小器官は，ユビキチン結合タンパク
質 p62を介して LC3に結合し，オートファゴ
ソームに包み込まれる。オートファゴソームと
リソソームが融合したオートリソソームでは，
タンパク質や細胞内小器官がリソソーム由来の
加水分解酵素によりアミノ酸や核酸，脂肪酸へ
と分解されて細胞内で再利用される。転写因子
FoxO は，LC3などオートファジー関連分子の
発現を誘導することが報告されている。ミトコ
ンドリア選択的なオートファジーはマイトファ
ジーと呼ぶ。神経切除による筋萎縮は，マイト
ファジーの阻害により抑制することができる

６８ 甲南女子大学研究紀要Ⅱ 第 15号（2021年 3月）



が，通常のマイトファジーを阻害すると，機能
の低下した古いミトコンドリアが蓄積するた
め，筋肉の恒常性維持に支障を来すことが報告
されている5）。運動は，AMPK 活性化を介した
オートファジーやオートファジー関連分子の発
現，ミトコンドリアの再生に加え，筋繊維の密
度と持久力を増加するが，オートファジー関連
分子 Atg6のヘテロ欠損マウスではこれらが減
弱している6）。同様に，オートファジー関連分
子 Atg5および Atg7の筋肉特異的欠損マウス
では，筋力の低下と筋萎縮が観察されている。
一方，Beclin1を介してオートファジーを抑制
する nutrient-deprivation autophagy factor-1（Naf
-1）の欠損マウスは，オートファジーの増加と
筋力の低下を示した5）。オートファジーは細胞
の新陳代謝に関わる経路であり，加齢筋では
オートファジーの働きが低下している一方で，
過剰なオートファジーは筋萎縮につながること
から，サルコペニアにおけるオートファジーの
関わりについては議論が続いている。

3．筋再生に関わる分子

サルコペニアでは，廃用性筋萎縮と比べて，
筋繊維数の減少が特徴的である。筋繊維の周囲
には筋サテライト（衛星）細胞が存在し，ト
レーニングや怪我による筋繊維の損傷を感知す
ると増殖し，筋管細胞へと分化して筋繊維の損
傷箇所を再生する。加齢にともない筋サテライ
ト細胞の数と増殖活性が低下していることか
ら，筋再生能力はサルコペニア予防に重要であ
ると考えられている1）。

3-1．Pax7/MyoD/Myogenin
多核の筋繊維の周囲には，単核の筋サテライ
ト細胞が細胞周期の静止期の状態で存在してい
る。骨格筋がダメージを受けて損傷すると，筋
サテライト細胞は静止期から離脱して活発に増
殖するようになる14）。静止期の筋サテライト細
胞では転写因子 Pax7が高発現しており，創傷
ダメージを受けて活性化すると筋分化制御因子
MyoD の発現レベルが上昇し，細胞周期が開始
して増殖する（図 1）。その一部は，筋サテラ
イト細胞をプールするため自己複製して静止期
に入るが，残りは筋芽細胞となって筋分化抑制

因子 myogenin を発現して筋分化し，筋繊維へ
融合する14）。筋サテライト細胞を枯渇させた骨
格筋では，損傷ダメージにより再生は起こら
ず，筋萎縮が起こるが，筋損傷が起こらない環
境下で飼育した老齢マウスでは筋萎縮は生じな
かった15, 16）。また，加齢にともなって速筋線維
の筋サテライト細胞数が減少しているのに対
し，遅筋線維では減少しなかったことも観察さ
れている17）。このように，加齢にともなう筋サ
テライト細胞の自己複製能の低下がサルコペニ
アに大きく関わる可能性が考えられる。筋サテ
ライト細胞は，筋肉の損傷が引き金となって分
泌された増殖因子や炎症性サイトカインに反応
して活性化する。筋肥大にかかわる IGF-1も
その 1つである。一方，慢性炎症により過剰と
なった IL-6は，JAK2/STAT3シグナル伝達を
介して筋サテライト細胞の増殖を抑制する可能
性が示唆されている18）。

3-2．マトリックスメタロプロテアーゼおよび
細胞外マトリックス

マトリックスメタロプロテアーゼ（Matrix
metalloproteinase, MMP）は，活性中心に Zn2＋

が存在するメタロプロテアーゼの一群で，分泌
型と膜結合型の二種類に大別でき，内因性のメ
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。コラーゲンや
ゼラチン，プロテオグリカン，エラスチンなど
から成る細胞外マトリックスだけでなく，細胞
表面に発現するタンパク質などを基質する。増
殖因子や感染，炎症性サイトカインなどの刺激
によって発現が上昇し，発生，創傷治癒，血管
新生，組織再構築などさまざまなプロセスに働
く酵素である。MMP ファミリーに属する酵素
はヒトでは 19種類のアイソフォームが報告さ
れており，それぞれが異なる基質特異性を持つ
ことで幅広いタンパク質の分解を担っている。
MMPs は，筋障害の修復部位において，ダ
メージを受けた筋繊維や浸潤してきた免疫細胞
から分泌され，細胞外マトリックスを分解して
筋繊維を再生するための空間を整備するなどの
役割が考えられる。また，細胞外マトリックス
には増殖因子などが集積しているため，MMPs
によって細胞外マトリックスが分解されること
で，それらが放出されて筋再生に働くと考えら
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れる。骨格筋障害マウスやジストロフィン遺伝
子欠損マウスを用いた研究により，骨格筋再生
と修復における MMPs の役割が徐々に報告さ
れている。ジストロフィン遺伝子欠損マウスに
おいて，非特異的な MMP 阻害剤処理により，
筋繊維の再生能低下や筋繊維障害などが観察さ
れている19）。同様に，MMP-2（ゼラチナーゼ
A）や MMP-9（ゼラチナーゼ B）の遺伝子欠
損により筋繊維の再生能低下，筋サテライト細
胞数の減少などが観察されているが，MMP-3
（ストロメライシン 1）や MMP-10（ストロメ
ライシン 2）の遺伝子欠損もしくは阻害剤によ
って骨格筋の機能や再生能が改善する報告例も
あり，筋再生における MMP の影響はアイソフ
ォームごとに異なる可能性が考えられる20）。ま
た，細胞外マトリックスは筋サテライト細胞の
増殖と分化に影響を与えることが報告されてお
り，フィブロネクチンやコラーゲン VI，シン
デカン 3などは，筋再生における筋サテライト
細胞の分化と自己複製を調整することが確認さ
れている21）。

お わ り に

サルコペニアは，廃用性筋萎縮とはことなる
特徴を示すことから，筋萎縮に関わる細胞内シ
ステムをコントロールすればサルコペニアを予
防できるという単純なものではない。加齢の影
響を中心に，骨格筋の恒常性に関わる分子機構
がどのように変化しているか知見をさらに集積
し，有効な予防手段を多角的に検討する必要が
ある。
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