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Abstract　Skeletal muscle fiber has a great ability to hypertrophy during growth and in re-
sponse to exercise stimuli, and atrophy during aging and in response to disuse. Because the 
muscle fiber is a multinucleated cell, the region of cytoplasm governed by a single myonucleus 
(myonuclear domain; MND) is a very important factor for understanding muscle plasticity. 
Although the MND size varies with fiber type, metabolic property and species, it was con-
sidered that the size was maintained constantly during muscle adaptation. Recently, however, 
there have been many studies demonstrating the variability of the MND size. In some of these 
studies, it is hypothesized that muscle hypertrophy is achieved by increase in protein synthe-
sis rate until the ‘ceiling’ of MND size and subsequent addition of myonuclei by satellite cell 
activation. On the other hand, during muscle atrophy, the myonuclei seems to be long lasting 
as ‘muscle memory’ storing information about previous size to prepare for recovery of muscle 
fiber. Understanding the variability of MND size more deeply would provide fundamental in-
sights into the mechanism of skeletal muscle plasticity.
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はじめに

　骨格筋は，機能的要求の変化に適応する卓越した能力
を持っている．トレーニング刺激に応答して筋肥大が起
こる一方で，ギプス固定や宇宙遊泳に由来する筋活動量
の低下に応答して短期間で筋萎縮が生じる．骨格筋が優
れた可塑性を維持できる背景には，哺乳類がもつほとん
どの細胞が単核細胞であるのに対し，筋線維が巨大な細
胞質を共有する多核細胞であることが挙げられる．各々
の筋線維は数百個もの筋核で取り囲まれており，これら
の核は胚成長時に多数の筋芽細胞が一つの大きな筋管へ
と融合したことに由来する1）．
　多くの研究者が，各々の筋核は筋線維の筋核あたりの
細胞質領域を示す筋核ドメイン（myonuclear domain ;  
MND）をもつとする説を提唱してきた2-5）．この概念は，
一つの筋核に関して，特定の筋核に由来するタンパク質
は筋線維の長軸に沿って観察されたが，mRNA産物は
その核を取り囲む直近の領域に制限されていたとする発
見に基づいている3）．ここで，筋線維内の個々のタンパ

ク質の発現調節と分布が，そのタンパク質の性質に関係
して流動性をもつことに注意しておかねばならない．例
えば，収縮装置の基本要素であるミオシンやアクチンな
どは，筋線維上の全ての筋核が発現調節を担っており，
線維全体に分布している．一方で，神経筋接合部の後シ
ナプス膜に局在するタンパク質であるアセチルコリンレ
セプターは，筋線維全体ではなく運動神経終板付近に密
集しており，運動神経終板付近に局在している筋核のみ
がアセチルコリンレセプターの発現調節を担っていると
考えられている6）．上記のようなタンパク質の特性に加
えてmRNAの半減期を考慮すると，実在する筋線維サ
イズを維持するためにすべての転写産物が線維内を長距
離移動するとは考えにくい7）．実際に，mRNAは起源と
なる核の周辺でその機能を果たしており8,9），各筋核が
周囲の細胞質を制御するために，ある空間的制限をもつ
とするMND説が一般的に支持されている．

筋核ドメインサイズと収縮・代謝特性

　通常の生理学的条件下では，筋線維あたりの筋核数が
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実験動物10-13）でもヒト14,15）でも線維サイズに正比例する
ことが知られており，このこともMND説が支持される
理由の一つである．しかし，遅筋，速筋といった収縮特
性の違いや動物の種類に応じたMNDサイズの変動性が
存在することが知られている．
　骨格筋の分類は，収縮速度によるものや特に有酸素性
酵素活性を考慮したものなど数種類の方法によって決
定することができるが，中でもミオシン重鎖（myosin 
heavy chain ; MHC）分子種の同定は骨格筋線維の収縮
特性を決定付ける上で最も重要である．BrookeとKai-
ser16）がmyofibrillar ATPase（mATPase）染色法を確立
して以来，筋線維はそのpH感受性の違いによりType 
I，IIA，IIBの 3 種類に分類されてきた．さらに1980年
代には，免疫組織化学染色法や電気泳動法の発達により
筋線維中のMHC分子種の分類が可能となり，ラットな
どの小動物の骨格筋にはMHC-I，-IIa，-IIx，-IIbの 4
種類のMHC分子種が発現しており，mATPase染色法で
分類される 3 種類の線維はそれぞれType I がMHC-I，
Type IIAがMHC-IIa，Type IIBがMHC-IIxまたは-IIb
を発現する線維であることが明らかになった17,18）．その
後の研究により，イヌなどの中型動物19）やヒト，ウマな
どの大型動物20,21）の筋は，主にMHC-I，-IIa，-IIxの 3
種類のタイプで構成され，MHC-IIbはほとんど含まれ
ないことが証明されている．
　一般的に平均MNDサイズは，動物の種類に関わらず
Type I からIIA，IIXまたはIIBの順に大きくなる10,13,22）．
この違いの理由の一つとして，Type I 線維（遅筋）と
Type II線維（速筋）のタンパク質合成効率の違いが挙
げられる．ラットの後肢筋において，大部分がType I
線維で構成されるヒラメ筋は，Type II線維割合の高い足
底筋や前脛骨筋と比較して，筋湿重量あたりの総RNA
量やタンパク質合成効率が高いことは古くから知られて
いる23,24）．近年，van Wesselら25）は，Type II線維割合
の高い長指伸筋と比較してヒラメ筋において，筋組織
1 mgあたりの総RNA量および18S rRNA，α-アクチン
mRNA発現量が約 2 倍高いことを証明し，Type I 線維
割合の高い筋のタンパク質合成容量がType II線維割合
が高い筋よりも大きい可能性を示唆した．彼らは，線維
タイプ特異的α-アクチンレベルは不明だが，遅筋の総
RNA量の高さから実質的にMHC mRNA含有量も高い
と推察している．さらに，ヒラメ筋のほうが長指伸筋
よりもmuscle atrophy F-box（MAFbx/ atrogin-1）や
muscle ring finger（MuRF）などの筋特異的ユビキチ
ンリガーゼのmRNA発現量が約 2 倍高いことも証明し
ており，すなわち遅筋線維においてはタンパク質分解
速度も高いことを示唆した25）．またSeeneら26）は，ラッ
トの足底筋においてMHCタンパク質合成速度が I：IIa：
IIx：IIb＝100：98：82：60（%）となることを報告した．

これらの結果から，筋線維タイプの違いに基づくタンパ
ク質合成効率の違いがMNDサイズに影響を与えている
可能性が示唆されている．
　また，MNDサイズは筋線維のミトコンドリア含有量
と関連することも示唆されている．ミトコンドリアが
独自のDNAをもつことは良く知られているが，ミトコ
ンドリアDNAがコードするタンパク質はわずか13種類
であり，筋核が残りのミトコンドリアタンパク質を制御
しているので，ミトコンドリア含有量と筋核数に相関関
係があることは十分に予想される．確かに，げっ歯類
の筋を用いた先行研究では，特にType II線維において
MNDサイズがミトコンドリア含有量に反比例すること
が証明されている27）．彼らの研究において，全筋の収縮
特性が異なる筋（遅筋であるヒラメ筋と速筋である足底
筋）に存在する同タイプの線維の特徴を比較したとき，
ヒラメ筋にわずかに存在するType II線維は足底筋の
Type II線維よりも高いミトコンドリア含有量と小さな
平均MNDサイズをもち，一方でType I 線維はヒラメ筋
でも足底筋でも同様のMNDサイズをもっていた27）．最
新の研究でも，腓腹筋の深層部（酸化系優位）領域にあ
るType II線維が表層部（解糖系優位）領域にあるType 
II線維よりも小さなMNDサイズをもつことが報告され
ている28）．これらの結果は，特にType II線維において，
MNDサイズが筋線維内で調節されるタンパク質（MHC）
の量と種類だけでなく，ミトコンドリア量にも関連して
いることを示唆している．

筋核ドメインサイズと動物種

　タンパク質のターンオーバー速度と筋核密度の関係
は，主にげっ歯類の筋において報告されてきたが，近年
異なる動物種間において興味深い知見が報告されてい
る．Liuら13）は，マウスからサイまで体重が10万倍異な
る動物およびヒトの後肢または下肢筋において，線維
タイプ別のMNDサイズを比較した（Fig. 1）．その結果，
いずれの動物においてもType I またはIIA線維のMND
サイズが最も小さく，収縮速度の速い線維ほどMNDサ
イズが大きくなっていた．げっ歯類のType I，IIA線維
におけるMNDサイズの逆転現象は，このような小動物
のType IIA線維がしばしばType I 線維よりも高いミト
コンドリア酵素活性を持つことに起因すると解釈され
ている29）．さらにLiuらの研究は，Type I，IIA線維の
MNDサイズが体重と有意な正の相関（Type I：r=0.84, 
P<0.001，Type IIa：r=0.91, P<0.01）を示すことを証明
した13）．このことは，体格の大きな動物ほど骨格筋の酸
化系酵素活性が低いため30），MNDサイズが大動物ほど
大きくなっていると解釈される．しかし，彼らの研究で
はヒトや動物の間で異なる種類の筋が使用されているこ
とに留意しなければならない．上述のとおり，同じ動物
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の異なる筋では筋線維組成や代謝特性の違いに応じて
MNDサイズが大きく異なることがたびたび報告されて
いるが，調査された筋の種類は後肢筋や横隔膜31-33）など
に限られている．そこで我々は，MNDサイズに関する研
究報告がほとんどない大型動物（サラブレッド）の全身
の骨格筋において，機能特性の異なる筋の筋線維特性と
単一筋線維のMNDサイズ（Fig. 2）の関係を調査した34）．
　 3 頭のサラブレッド（4.0±0.8歳，478±12kg）の安楽死
後に全身から20種類の筋を摘出し，筋線維組成，酸化（コ
ハク酸脱水素酵素succinic dehydrogenase ; SDH）・解糖

（ホスホフルクトキナーゼ）系酵素活性および単一筋線
維のMNDサイズを測定した．先行研究において，サラ
ブレッドの骨格筋が全身的にType IIa線維を多くもち，

後肢筋群は最もType II線維が多く解糖系酵素活性が優
れ，前肢前腕部や横隔膜ではType I 線維が多く酸化系
酵素活性に優れていることを報告している35）．サラブ
レッド骨格筋の平均MNDサイズは47.9±11.2 x 103µm3

であり，Liuら13）の結果にほぼ一致した．全身の筋線維
組成および酵素活性の機能的差異35）に関わらず，個々
の筋のMNDサイズは身体の部位別による差はなく，加
えてMNDサイズとType I 線維割合の間には有意な相
関が見られたが，ミトコンドリア酵素であるSDH活性
との間には見られなかった（Fig. 3）．Tsengら27）やLiu
ら13）の研究と異なり，我々の結果は単一筋線維レベル
での線維タイプおよび酵素活性を同定していない．そ
こで，Kawaiら34,35）と全く同じ実験手法によりラットの
全身の骨格筋を調査した．その結果，ラットではヒラ
メ筋と横隔膜以外の全ての筋でType IIx/b線維が60%
以上を占め，代謝特性も解糖系に大きく偏っていた36）．
ラットの平均MNDサイズは21.0±3.6 x 103µm3であり，
Type I 線維割合（r=-0.46, P<0.05）とSDH活性（r=-0.62, 
P<0.05）の両方で有意な相関が認められ，Tsengら27）と
同様の結果が得られた．サラブレッドにおけるMNDサ
イズとSDH活性との相関関係が認められない理由は不

Fig. 1　Myonuclear domain （MND） size （in µm3） in muscle 
fibers expressing type I, IIA, IIAX, IIX, IIXB and IIB myosin 
heavy chain （MHC） isoforms from species with a body mass 
ranging from 25g to 2500kg （partial change）13）. These sam-
ples were taken from the soleus and extensor digitrum longus 

（EDL） in C57BL/6J mouse （6-month old）, the soleus , gas-
trocnemius （GN） and EDL in Sprague-Dawley rat （6-month 
old）, the vastus lateralis  （VL） in human （21-yaer old）, the 
soleus and gluteus in Swedish Landrace pig （4-year old）, the 
gluteus medius and EDL in Quarter horse （1-year old） and 
hamstrings muscle group in the white rhinoceros （26-year 
old）. Values are means + standard deviations.

Fig. 2　Typical single fibre isolated from gluteus medius （A, 
contained rich type IIx fibre） and masseter （B, mainly con-
sisted of type I fibre） muscles in Thoroughbred horse34）. A-1 
and B-1 are single fibre myonuclei visualised by DAPI, and 
A-2 and B-2 present a part of a fiber sarcomere stained by 
the membrane-specific dye.

 

 
Figure 3.  

Fig. 3　Relationship between single fibre myonuclear domain 
（MND） sizes and muscle properties （partial change）34）. The 
MND sizes plotted for the percentage of type I （a） and suc-
cinic dehydrogenase （SDH） activity （b）. The symbols present 
each site of the body as follows ; ■ : hindlimb, ■ : thoracic and 
trunk, + : forelimb, ×: head and neck, ○ : respiratory-related.
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明であるが，競走用動物として日々トレーニングを積ん
でいることによる筋線維タイプ特異的な酸化酵素活性の
変動37,38）に起因しているのかもしれない．これらの結果
は，MHC分子種などの筋線維内タンパク質がMNDサイ
ズに大きな影響を与える一方で，ミトコンドリア酵素の
ような環境依存的に変動するタンパク質にも大きく影響
を受けるとする概念をさらに支持するものである．
　我々の研究室で分析したラットとサラブレッドで共通
する20種類の骨格筋において，両方の動物は共にヒラメ
筋が最も高いType I 線維割合（80%以上）と平均値に対
して有意に小さいMNDサイズを示した．しかし，ラッ
トのヒラメ筋が他の20筋と比較して最も多い筋核数（線
維長 1 mmあたり163±10個）と平均的な線維横断面積

（2108±99µm2）を示したのに対し，サラブレッドのヒラ
メ筋は他の20筋と比較して最も少ない筋核数（線維長
1 mmあたり36± 8 個）と最も小さい線維横断面積（921
±340µm2）を示した34,36）．同じ特徴を示したヒラメ筋に
おけるこのようなデータの相違は，ラットとサラブレッ
ドにおけるヒラメ筋の機能特性の違いが関与している可
能性が考えられる．ヒラメ筋は小型，中型動物4,17,39, 40）

からヒト41）を含めた多くの動物で典型的な姿勢維持筋で
あり，その組成の大部分をType I 線維が占めているこ
とは良く知られている42）．しかし，サラブレッドのヒラ
メ筋は筋力を発揮するには筋全体の体積が非常に小さく

（馬体重500kgに対して 7 g程度），その収縮装置として
の機能は疑問視されている43）．このような機能的差異が，
異なる動物種における同じ筋の筋核数と線維横断面積の
違いに影響を与えていると考えられる．骨格筋の生来
の機能特性とMNDサイズの関係を明らかにするために，
さらなる研究が期待される．
　通常の骨格筋において，MNDは一定に保たれている
ことが基本的な概念である．しかしMNDサイズはMHC
分子種や動物の種類に応じて変動性を示し，個々の筋核
は細胞質体積を調節する能力をもっていると考えるのが
妥当である．それでは，成長期やトレーニングによって
生じる筋肥大，あるいは加齢による筋萎縮などの条件下
において，MNDサイズの逸脱は起こるのだろうか．

サテライトセルの機能と刺激応答

　一般的に，成長期における筋の成長や筋損傷からの回
復，運動・機能的負荷による刺激を受けたときの筋肥大
時には，筋の体積および線維サイズの増加に付随して筋
核の増加が起こると考えられている．筋核自身は有糸分
裂活性を持たないため，サテライトセルが一定のMND
サイズを維持するために新たな筋核を供給していると推
測されている．
　サテライトセルは基底膜と細胞膜の間に局在する筋特
異的幹細胞であり44），通常の成熟した筋では休止状態に

ある．しかし，運動や損傷などの刺激を受けると活性化
され，その後の増殖・分化段階を経て既存の筋線維に新
たな筋核として融合する45）．この一連の過程において，
サテライトセルは休止状態から最終分化まで転写因子で
あるPaired Box（Pax）ファミリーメンバーのPax7を発
現している46）．ひとたび活性化されると，筋原性調節因
子であるmyogenic differentiation 1（MyoD）が増加し，
細胞は分裂を開始する．増殖段階において，筋原性調節
因子の発現はMyoDからサテライトセルの分化に必須で
あるとされるmyogeninにシフトする．筋線維に融合す
る際には，サテライトセル核が既存の筋線維に筋核とし
て提供されるが，全ての活性化したサテライトセルが筋
核に分化するわけではない．増殖後，いくつかのサテラ
イトセルは分化プロセスから逸脱し，MyoDのダウンレ
ギュレートを経て休止段階へと戻り，その後の適応のた
めにサテライトセルプールを維持する47）．
　運動や損傷に対するサテライトセルの刺激応答には，
Pax7や筋原性調節因子のほかに多くのファクターが関与
していることが徐々に明らかとなっている．多機能性サ
イトカインであり，運動刺激に応答して筋中で産生され
るインターロイキン-648,49）は，ラットにおける代償性筋
肥大モデル50）やヒトの抵抗性運動51）においてサテライト
セルの増殖を開始させることが示唆されている．また，
肝細胞成長因子やインスリン様成長因子- I などの成長
因子は筋肥大のシグナル因子としてよく知られているが，
サテライトセルの活性化と増殖にも密接に関連している
ことがin vivo，in vitroの両方で証明されている52-56）．

MNDサイズの最高限度説

　骨格筋肥大において，新たな筋核の付加，つまりMND
サイズの維持が要求されるのかという点は議論の的と
なっている．多くの研究において，実験動物4,10,28, 57, 58）で
もヒト59）でも筋肥大時にMNDサイズが一定に保たれて
いることが報告されている．筋線維肥大に対する筋核付
加の重要性は，サテライトセルを含めた様々な細胞タイ
プで有糸分裂活性を破壊するガンマ線照射後では過負荷
による筋肥大が起こらない58,60）とする結果によって支持
されている．しかし，ある程度までの肥大ならば，筋
核数の変化の有る無しに関わらず可能であるとする証
拠も数多く存在する28,59,61, 62）．例えば成長期のラットの
横隔膜において，生後14日から24日の間に全ての筋線
維タイプでMNDサイズが有意に増加することが証明さ
れている32）．彼らの先行研究において，成体ラット（体
重~300g）のMNDサイズは生後24日のラットよりもさ
らに大きかった31）．我々も，ラットの成熟成長における
MNDサイズの増大を報告している33）．
　このような筋核数の増加を伴わずに線維サイズの増大
が起こる現象は，筋核が常時working flat out（全力稼動）
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状態にあるわけではなく，ある程度までの肥大ならば既
存の筋核で補うことができるとするMNDサイズの最高
限度説として提唱されている59）．刺激に対して生じる筋
肥大において，筋核数の経時的変化を考慮したときにも
MNDサイズの最高限度説を支持するいくつかの報告が
存在する．van der Meerら28）は，ラット足底筋におい
て，過負荷の 2 週間後に筋核数の増加なしに筋肥大が起
こり，結果として筋核ドメインサイズが増加することを
証明した．また，彼らの研究において，さらに 2 週間（合
計で 4 週間）の過負荷をかけたときには，筋肥大に付随
して筋核数の増加が起こり，過負荷 2 週間後までに増大
したMNDサイズが維持されたままさらなる筋肥大が引
き起こされた．他の研究では，サテライトセルが除去さ
れたマウスにおいて，わずか 2 週間の過負荷後に筋サイ
ズが 2 倍に増加したとする報告もある63）．これらの結果
は，ある程度までの肥大ならば筋核供給なしに起こると
するMNDサイズの最高限度説を暗示している．
　これらの多くの研究において，特に運動刺激に対する
サテライトセルの応答性と筋核数の増加，筋線維サイズ
の増大の間に時間的な不一致が存在することを留意しな
ければならない．サテライトセルの動態に重点を置いた
研究は，一過性刺激または短期間の研究が多い．in vitro
またはin vivo，動物の種類，刺激プロトコル，分析された
筋の種類など実験内容が大きく異なるとはいえ，これら
の研究においてサテライトセルの活性化および増殖は刺
激の 1 ～ 7 日後に起こるが筋核数や線維サイズには言及
していない，あるいは変化が起こっていない33,47,50-52,54,56）．
一方で，筋線維の肥大に重点を置いた研究は，成長期の
数週間，あるいは慢性刺激やトレーニングなど 2 週間か
ら十数週間におよぶ長期的な実験において比較されてい
る4,10,28,57-60）．しかし，新たな筋核の付加によって筋線維
の成長が長期間維持される必要がある条件下では，筋核
の増加に先んじて線維サイズの増加が起こる，すなわち
MNDサイズの増大が起こるとするMNDサイズの最高限
度の概念は確かに存在しているようである．

萎縮とMNDサイズ　‒muscle memory‒

　MND説が筋萎縮にも適用されるならば，筋線維は萎
縮に比例して筋核を失うことになる．他の細胞と同様に，
筋核もアポトーシス過程によって消失することが知られ
ている64）．通常の生理学的条件下では筋核のアポトーシ
スが起こることは非常に稀であるが65,66），様々な萎縮刺
激後にはproアポトーシス因子の発現とアポトーシス筋
核数の増加が起こることが示唆されている64,66,67）．しか
し，萎縮条件下での筋核アポトーシスは起こっていない
とする最近の研究も存在し68），筋核数と実際の線維サイ
ズの減少量の間には，前章で述べた筋の成長・肥大と
MNDサイズの関係と同様に多くの疑問が存在する．

　無重力や脱神経などの筋萎縮を誘発する条件下では，
MNDサイズが減少することを証明した研究報告が数多
く存在する．例えば，11日間の宇宙飛行の後， 5 人の宇
宙飛行士のうち 2 人の外側広筋のType II線維において
線維長 1 mmあたり18％の筋核が失われていた一方で，
線維サイズの減少は47％にも達していた69）．他の研究に
おいても，有意な筋核数の減少は起こるが線維サイズの
萎縮の方が大きいため，結果的にMNDサイズの減少が
生じたとする報告70）や，萎縮に対して筋核数の変化は起
こらなかったとする報告がされている32,68,71-74）．このよ
うな結果に対し，Bruusgaardら68）はラット後肢懸垂モデ
ルにおいて，確かに萎縮に伴うアポトーシス核の顕著な
増加が引き起こされたが，そのアポトーシスは主に間質
細胞で生じており，筋核はアポトーシスから保護されて
いることを証明した．さらに彼らは，後肢懸垂後の再負
荷によって，筋核数の変化なしに線維サイズが筋萎縮誘
導前のレベルまで回復することも証明した68）．マウスの
筋においても， 2 週間の筋肥大刺激によって新たに獲得
された筋核は，その後の 2 週間の脱神経により不活動状
態を誘導しても失われることがないことが証明されてい
る75）︵Fig. 4）．さらに彼らの研究では，同様の筋肥大モ
デルにおいて 3 ヶ月間の脱神経による筋萎縮を誘導した
ときでも，筋核数は減少しないことを報告している75）．
このことは，筋萎縮過程を経ても長期間生存している筋

Fig. 4　Effect of denervation on overload muscle studied in 
vivo74）. In female mice, approximately two thirds of the distal 
end of the tibialis anterior  muscle was excised to overload 
the extensor digitorum longus . After 14 days, denervation 
was performed by surgically exposing the sciatic nerve in the 
thigh and then removing a 1-cm-long section of the nerve or 
by reflecting the nerve and suturing it under skin to prevent 
reinnervation. Quantification of nuclei per millimeter of fiber 
length and cross sectional area （CSA） of single fibers after 
denervation of hypertrophied muscle. Each data point repre-
sents the mean ± SEM （n = 23-35 fibers from six to eight 
animals）. Muscles were synergistablated and not denevated 
for 35 days （▲）. *Statistical significance difference （P < 0.05）. 
n.s., Nonsignificant difference from 14 days of overload.
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核が以前のサイズに関する情報であるmuscle memory
を形成しており，元々もっていた最大サイズ，つまり最
高限度以上に線維サイズを成長させるときにのみ筋核の
増加が必要となることを示唆している．筋萎縮の初期段
階で観察されるRNAやリボソーム濃度の増加28）や高い
毛細血管密度73）も，タンパク質が急激に分解されていく
一方で，後に想定される筋体積の回復に必要となる機構
や構造がいくらかは保持されるとするmuscle memory
の概念に一致する．

加齢筋のMNDサイズ

　加齢による筋の弱体化はサルコペニアと呼ばれ76），筋
線維レベルでは，特にType II線維における筋線維の損
失と線維萎縮の両方が引き起こされる77）．MND説が加
齢筋にも適用されるならば，筋核数は加齢に伴う萎縮に
比例して減少するはずである．しかし，MNDサイズへ
の加齢効果を研究した報告には矛盾が生じている． 2 つ
の研究12,78）は，高齢マウスにおいて単位線維長あたりの
筋核数が減少することを報告しているが，一方で加齢に
よる筋核数の減少は起こらない59,79），あるいはむしろ増
加する28,73,80, 81）とする報告も存在する．また，筋核数の
変化が起こらないとした研究では線維サイズの変化も
起こっていないか，非常に小さな変化に留まった．van 
der Meerら73）の研究においては，ラットの腓腹筋にお
ける加齢による線維本数の損失が，残りの筋線維の線維
サイズの増加と付随した筋核数の増加によって代償され
ており，このためにMNDサイズは維持されたと解釈さ
れている73）．
　これらの矛盾した結果の一因として，実験に用いられ
たサンプルが筋萎縮を呈するような本当に高齢の被験者
または実験動物のものではなかったことが挙げられる．
ヒトにおけるサルコペニアの顕著な症状は一般的に70
歳を過ぎてから起こるが76），多くの研究で適用されて
いる高齢被験者の平均年齢は70歳を下回っており59,79），
ラットにおける実験でも同様である．超高齢のラット

（32ヶ月齢）の筋では，MNDサイズの減少が報告されて
いる82）．加えて，加齢による萎縮に従って筋核密度が増
加したにも関わらず，本来MND説に従って互いに均等
な距離を保っていると考えられる筋核の分布が不均質
性を示すことが証明されている78）．Bruusgaardら78）は，
高齢個体における筋核分布の不均質性は筋核の形状およ
び周辺の微小管構造の変化が要因であり，加齢に伴い筋
核の質が低下している可能性を指摘している．

加齢筋のサテライトセル

　加齢による筋核自身の機能低下の可能性に加えて，加
齢筋におけるサテライトセル数の減少，あるいはサテラ
イトセルの能力低下が示唆されている．これまでにラッ

トやマウスにおいて加齢筋でのサテライトセル数の減少
が報告されており12,61,83, 84），さらにこのサテライトセル数
の減少が速筋でより顕著であるとする報告も存在する85）．
しかし，加齢筋におけるMNDサイズの矛盾と同様に，
サテライトセル数は変化しないとする研究も多く存在す
る86）．
　加齢に伴うサテライトセルの変化を観察した研究の
多くが，ヒトの下肢または動物の後肢を対象としている
ことに留意しなければならない．加齢による社会活動性
や体力の低下などに由来する筋の活動量，活動時間の
低下87-89）がMNDサイズやサテライトセルに与える影響
は無視できず，そのことが多くの研究における矛盾した
結果を生み出していると考えられる．そこで我々は，ラッ
トの横隔膜を対象として，加齢に伴う免疫組織化学的な
筋線維特性とサテライトセルの変化，およびサテライト
セルの刺激応答の変化を調査した33）．ラットの横隔膜は，
全てのMHC分子種が均等に含まれており，後肢の筋とは
異なり呼吸活動のために年齢に関わらず常時活動し続け
ている．加えて，この研究で用いた横隔膜の片側脱神経
による代償性過負荷モデルは，片側横隔膜に約50％の筋
電図積分値の増大を起こすことが明らかにされている90）．
2 ，14，24ヶ月齢の月齢グループにおいて，筋線維組成
は全く変化しておらず，線維横断面積は 2 ヶ月齢と比較
して14，24ヶ月齢のラットの方が有意に大きかった．と
ころが，筋核数は24ヶ月齢の横隔膜において有意に減少
しており，結果としてMNDサイズは増加していた．本
研究で使用した24ヶ月という月齢は超高齢ではない．し
かし，下肢や後肢の筋と比較して加齢に伴う活動量の低
下が少ないと考えられる横隔膜でMNDサイズの拡大が
見られたことは，筋活動量の影響を一定にした場合には
加齢に伴う筋核数の減少が筋体積の減少に先んじて起こ
ることを示す．つまり，筋核数の減少がサルコペニアを
進行させる一つの要因であり，その後のさらなる加齢に
伴い筋体積の減少が起こることを示唆しているのかもし
れない．
　サテライトセル数に関しては，線維タイプあたりの数
に年齢グループ間の差は見られなかった（Fig. 5A）． 6
日間の代償性過負荷後に， 2 ，14ヶ月齢のラットでは
Type IIx/b線維のサテライトセル数が有意に増加して
いたが，24ヶ月齢ではサテライトセル数にわずかな増加
傾向が見られただけであった（Fig. 5A）．加えて，Pax7 
mRNA発現量も24ヶ月齢の横隔膜ではコントロールと代
償性過負荷側の間に変化は起こらなかった（Fig. 5B）．
これらの結果をまとめると，常時活動している筋では加
齢に伴うサテライトセル数の減少は起こらないが，活性
化刺激に対するサテライトセルの応答が阻害されている
と考えられる．24ヶ月齢ラットの横隔膜においてMND
サイズの増大が見られたのは，このようなサテライトセ
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ルの加齢に伴う機能障害によって筋核の供給が不完全と
なり，横隔膜の機能維持のために筋核の最大限度で線維
体積が維持されていたと解釈することができる．

結　　語

　多核細胞である筋線維は，非常に大きな細胞質と多く
の核をもち，各々の筋核はある一定の細胞質領域を維持
し，筋核ドメイン（MND）と呼ばれる．長年，MNDサ
イズは筋細胞の恒常性を維持するため一定に保たれてい
ると考えられてきた．しかし，MNDサイズは，MHC分
子種の種類や代謝酵素の含有量の違い，体格や筋自体の
大きさ，動物の種類など多くの要因に対して多様性を示
し，成長，肥大，萎縮のような刺激に応答して可変的で
あることを多くの研究が証明してきた．特に，MNDサイ
ズの最高限度説と筋核のmuscle memoryは，筋線維の優
れた可塑性を説明する上で非常に興味深い．多くの要因
が筋の適応変化におけるMNDサイズの意味を複雑化させ
ているが，骨格筋の運動生理学的，病理学的変化を理解
する上でより慎重に議論していく必要があるだろう．

Fig. 5　Number of satellite cells （SCs） in each fiber type （A） and relative values of Pax7 mRNA expression （B） of rat dia-
phragm muscle （partial change）33）. The young （Y: 2-month）, adult （A: 14-month）, and old （O: 24-month） male Wistar rats 
were randomly divided into the sham-control （CTL） and compensatory activation for 6-day （CAC） groups （n = 7 for each 
group）. In CAC groups, the left phrenic nerve was transected to induce compensatory activation at the right side of diaphragm. 
The relative values of Pax7 mRNA expression are expressed as fold change from the young CTL group. Values are means + 
standard deviations. *Significantly different from the age-matched CTL （P < 0.05）.
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