
緒 言

ヒトや実験動物において骨格筋の機能は､ 成熟期

以降加齢に従い低下する１)－５)｡ 特に老齢期の筋力低

下に関しては多くの報告がみられる１)－５)｡ 筋力の低

下は､ 加齢に伴う筋線維の萎縮や減少が主因となる

が４)､ このような筋の量的変化は構成成分個々の変

化の結果である｡ 骨格筋は水分 (筋重量の約79％)

や蛋白質 (約16％)､ 脂質 (約3�1％)､ グリコーゲ

ン (約0�2～1�5％) などがら構成されている６)｡ 筋

の機能はそれを構成する種々の筋蛋白質が担ってお

り､ 老化による筋の蛋白量や蛋白濃度の変化は､ 筋

機能の低下をもたらす１)４)｡ 骨格筋の機能低下は､

運動や移動能力の低下をもたらし､ さらに活動量の

減少を引き起こす｡ これらは負のスパイラルな関係

にあり､ 老人の身体機能の低下を促進する可能性が

ある｡ これまで我々は実験動物を用いて､ 加齢や老

化､ 不活動またトレーニングによる各筋蛋白質の変
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化についての基礎的な資料を提供してきた７)－12)｡ 我々

は先の研究において､ ラット成熟期の６ヶ月齢から

老齢期27ヶ月齢までの前脛骨筋を比較した結果､ 筋

重量は増加するが総蛋白 (����������	
���)・非

コラーゲン性蛋白 (�
��������
��������	
���)・

筋原線維蛋白の濃度には変化がみられないことを報

告した７)11)｡ 本研究では､ 解剖学的には下肢の後部

に位置し､ 前脛骨筋に対して拮抗的な関係にあり､

底屈時に働く筋である足底筋に注目した｡ 足底筋は､

老化にともない選択的に萎縮や筋線維数の減少がみ

られる����Ⅱ線維を多く含んでいると報告されて

いる13)｡

本研究の目的は､ 足底筋を対象に筋量の増加がみ

られる成熟期と萎縮がみられる老齢期において種々

の筋蛋白量及び蛋白濃度とその比率を比較し､ 加齢

による変化を明らかにすることである｡

方 法

実験動物には雌性�	�����344系ラット27匹を用い

た (日本���)｡ 飼育ケージは24×38×20��の大

きさで､ 餌 (���2：日本クレア) 及び飲水は自由

摂取とし､ 昼夜逆転した12時間の明暗サイクルで室

温22±１℃､ 湿度60±５％の環境下で飼育した｡ 実

験群として６､ 12､ 20および27ヶ月齢の４群 (各群

６－７匹) を設けた｡ 実験月齢に達した時点で､ ラッ

トの体重を計測してペントバルビタール麻酔下にて

頚動脈より放血し屠殺した｡ その後､ 足底筋を摘出

し筋湿重量を測定した後､ ただちに液体窒素により

冷却したイソペンタン中で瞬間凍結し､ 生化学的分

析を行うまで－60℃の冷凍庫で保存した｡ なお飼育・

屠殺でのラットの取り扱いについては､ ｢実験動物

の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準｣ に

沿って行った14)15)｡ また本実験では飼育の過程にお

いて病的に死亡したラットは除外した｡ 実験に供し

たラットの観察からは活動､ 特に歩行などの行動に

異常は認められなかった｡ また本実験では老齢期を

含めて無作為に数匹のラットを選抜し､ 筋張力など

の生理的機能を測定したが異常な結果は認められな

かった｡

各筋蛋白質の分析には､ 保存していた足底筋の筋

腹部分を用いた｡ まず筋を��	��ら16)の方法に従い

ホモジナイズして､ ��濃度及び��濃度測定の

ためサンプルを分取した｡ ��の抽出と精製は

���	��らの方法によった17)｡ 各蛋白質の定量には

�	����法を用いた18)｡ 各蛋白質濃度の測定後､ 筋重

量に��濃度を乗じて総蛋白含量を算出した｡ また､

��中に占める��の割合 (�����比) も算出し

た｡

各測定値は群ごとに平均値及び標準偏差を求め統

計学的な検定を行った｡ 体重､ 筋重量､ 各蛋白質含

量､ 各蛋白質濃度および各蛋白質比では､ それぞれ

の群の比較に､ 分散の検定には�検定法を用い､

分散が等質であった場合は�検定法を､ 分散が等質

でなかった場合は���	
������検定法を用いた｡ ま

た両検定においては､  ��
の名義的な有意水準を

用いた19)｡ 有意水準は５％ (�!0"05) とした20)｡

結 果

各月齢における体重と足底筋重量および相対的足

底筋重量を平均値と標準偏差により表１に示した｡

体重は､ ６ヶ月齢に比べ12､ 20､ 27の各月齢で､

12ヶ月齢に比べ20､ 27の各月齢で有意に高値を示し､

６ヶ月齢から20ヶ月齢まで増加した｡ しかし､ 20ヶ

月齢と27ヶ月齢では有意な差が認められなかった｡

足底筋重量は､ 12および20ヶ月齢に比べ27ヶ月齢が

有意に低値を示した｡ 他の月齢間の比較では有意な
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差が認められなかった｡ 体重100�当りで示した相

対的足底筋重量は､ ６ヶ月齢に比べ12､ 20､ 27の各

月齢で有意に低値を示した｡ さらに12ヶ月齢との比

較では､ 20､ 27の各月齢で有意に低値を示した｡ 筋

重量において有意な差がみられた20および27月齢間

においては､ 有意な差は認められなかった｡

表２には､ 各月齢における足底筋の各蛋白質濃度､

各蛋白質含量及び各蛋白質の濃度比を平均値と標準

偏差により示した｡ 足底筋の��濃度は､ ６ヶ月齢

から20ヶ月齢及び筋の萎縮がみられる20から27ヶ月

齢においても有意な差はみられなかった｡ 足底筋の

��含量については､ 筋重量と同様な変化がみられ､

筋の萎縮がみられる27ヶ月齢で､ 12および20ヶ月齢

に比べ有意に低値を示した｡ コラーゲンなどの細胞

外の蛋白質を除外した���濃度は､ ��濃度と同

様に､ 各月齢間において有意な差は認められなかっ

た｡ ���含量についても､ ��含量と同様に27ヶ月

齢で､ 12および20ヶ月齢に比べ有意に低値を示し､

さらに６ヶ月齢との間にも有意な差が認められた｡

������比は､ ６ヶ月齢から20ヶ月齢においても､

20ヶ月齢から27ヶ月齢においても有意な差はみられ

なかった｡

考 察

本研究では､ 解剖学的な位置と生理学的機能が前

脛骨筋と拮抗的な関係にある足底筋において､ 筋蛋

白質の各濃度および濃度比では加齢に伴う変化がみ

られなかった｡ 一方､ 筋重量の変化に伴う筋蛋白含

量は変化し､ 筋の老性萎縮が顕著にみられる27ヶ月

齢において有意に低値を示した｡

ラットなどの実験動物では体重当りの相対的筋重

量が､ 萎縮や肥大の指標となることが知られてい

る21)｡ 各月齢における体重､ 筋重量と相対的筋重量

の変化は､ 20ヶ月齢では体重の増加に見合う筋重量

の増加がみられなかったことを示している｡ これは

体重増加による骨格筋への刺激に対しての適応能が

低下した事を示していると考えられる｡ 一方､ 20ヶ

月齢から27ヶ月齢の老齢期においては体重及び筋重

量はともに低下していた｡ これは27ヶ月齢という老

齢期において筋の萎縮がみられたことを示している｡

老齢ラット足底筋で､ 組織化学的分類による筋線維

タイプ別にみると���	Ⅰ線維に比べ���	Ⅱ線維の

横断面積22)と筋線維数23)の減少が大きいと報告され

ている｡ 今回対象とした足底筋は���	Ⅱ線維の構

成比が大きい筋である13)ため､ 20ヶ月齢から27ヶ月

齢にかけてみられた筋重量の減少は､ ���	Ⅱ線維

の萎縮および本数の減少が大きな要因であると考え

られる｡ 先報の前脛骨筋との比較では､ 相対的筋重

量で20ヶ月齢から27ヶ月齢にかけての変化が異なっ

ていた｡ すなわち相対的な筋重量が､ 前脛骨筋では

６ヶ月齢から27ヶ月齢まで減少してるが､ 足底筋で

は体重低下がみられた20ヶ月齢から27ヶ月齢では有

意な差が認められなかった｡ このことは､ 解剖学的

位置と姿勢維持時および運動時の役割の違いに起因

する､ 足底筋と前脛骨筋の活動量の違いを反映した

ものではないかと考えられる｡ しかし､ 今回は個々

の筋の活動量等を測定していないため詳細は不明で

ある｡

次に蛋白質の量および濃度､ 濃度比について､ 本

研究では筋を構成している蛋白質を大きく ��と

���に分類した｡ ��は筋を構成する蛋白質全てで

あり､ ���は��より細胞外の蛋白質を除いた細

胞内の蛋白質を示している｡ 蛋白濃度の老齢期の変

化について､ 筋蛋白濃度は加齢に伴う蛋白合成能の
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低下を反映して老齢期で低値を示すと報告されてい

る24)｡ また各蛋白質の比については､ 老齢群のラッ

トでは若齢群に比べて収縮蛋白の割合が少ないとす

る報告がある25)｡ しかし､ �����ら26)は老齢期と若

齢期のラット速筋では蛋白濃度には差がみられない

と報告している｡ また急激に萎縮を引き起こす後肢

懸垂モデルでは､ ラットの速筋でも萎縮はみられる

が､ 種々の蛋白濃度や各蛋白質の比に変化がみられ

ないとする報告がある27)28)｡ 後肢懸垂などで引き起

こされる廃用性の萎縮では､ 筋全体の蛋白量は減少

するが､ 筋蛋白濃度や濃度の比は維持されているこ

とが考えられる｡ 加齢に伴い蛋白合成能が低下し

���濃度が低下した場合においても､ 筋蛋白濃度

に顕著な差が生じるとは限らず､ また老齢による活

動量の低下が筋重量減少の原因と考えた場合には､

蛋白濃度やそれらの比に変化がみられない後肢懸垂

モデルの結果からも､ 本研究の蛋白濃度や濃度比の

変化は矛盾しないと思われる｡ また､ 本研究に用い

たラットの観察では､ 老齢期である20ヶ月齢および

27ヶ月齢においても､ 姿勢維持や歩行などの動作に

おいて異常はみられなかった｡ ラットなど実験動物

では老化により活動量が低下すると報告されてい

る29)｡ しかし､ 活動は停止せず､ 骨格筋の生理的な

機能が維持するための運動刺激はある｡ これにより

成熟期と同様に､ 萎縮のみられる老齢期においても

各蛋白質の合成能は維持されているのではないかと

考えられる｡ 筋において蛋白濃度や濃度比が変化し

ないということは､ 生理学的にみて重要な意味があ

る｡ 筋は収縮のために分化し､ 特化した細胞であり､

細胞内に各種筋蛋白質よりなる規則的な立体構造を

もち､ それが収縮という生理的機能を保障している｡

筋蛋白濃度や各蛋白質の濃度比が変化することは､

細胞内の環境変化を引き起こすだけではなく､ 筋細

胞内の規則的な立体構造とそれによる筋組織として

の高次構造の乱れを生じ､ 筋の生理的機能を低下さ

せる可能性があると考えられる｡ そのため正常な生

理的機能保持のためには､ 筋の形態的・量的変化の

過程においても､ 筋蛋白濃度や各蛋白質の濃度比が

厳密に維持されているのではないかと思われる｡

以上のことから､ 本研究ではラット足底筋におい

ても前脛骨筋と同様に､ 成熟期や筋の萎縮がみられ

る老齢期で､ 蛋白含量に変化はみられるものの､ 筋

蛋白濃度及び各蛋白質の濃度比は変化せず､ 各蛋白

質は動的に平衡が保たれていることが示された｡
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