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はじめに

　骨格筋は様々な環境によって変化する可塑性
に富んだ組織で、長期臥床などの不活動によっ
て骨格筋が使用されない場合や、宇宙空間のよ
うな無重力状態において、骨格筋は萎縮する。
一方、スポーツやトレーニングなどを毎日行う
と骨格筋は肥大する。
　リハビリテーション分野においても、骨格筋
の萎縮は筋力低下という機能障害を引き起こ
し、日常生活動作やスポーツ動作の能力障害に
つながる。これらの問題の解決や予防のために、
様々なトレーニングにより骨格筋を肥大させる
こと又は萎縮を予防することは、リハビリテー
ションの主要な戦略の一つとなる。

　近年、骨格筋の萎縮や肥大のメカニズムにつ
いての研究は、まさしく日進月歩で目覚ましい
ものがあり、リハビリテーション分野に従事す
る我々においても、このメカニズムについて理
解することは重要である。
　今回、骨格筋の萎縮と肥大のメカニズムにつ
いて、筋タンパク質の合成と分解、筋サテライ
ト細胞の概説を行い、最近注目されているサル
コペニアについて紹介する。

筋タンパク質の合成と分解

　筋線維は細胞の集合体で、1 本の筋線維には
多くの筋細胞核がある。筋細胞核にはタンパク
質を構成するアミノ酸配列を決める DNA 情報
があり、細胞内の状態や細胞周囲の環境、他の
細胞からのシグナルなどにより、タンパク質の
合成をコントロールしている。
　筋タンパク質は合成する必要性が生じると、
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筋の構造タンパク質であるミオシンフィラメン
トやアクチンフィラメントなどの DNA 情報が 
RNA に転写され、細胞核からリボソームへ移
動し、写し取った DNA の塩基配列が翻訳され、
アミノ酸の生成が始まる 1）。 
　次に、筋タンパク質の主要な分解機構には、
リソソーム ‐ カテプシン系、ユビキチン ‐ プ
ロテアソーム系、などがある 2）3）。
　リソソーム ‐ カテプシン系は、リソソーム
細胞内の不要になったタンパク質を分解する機
能を担っている。リソソームに含まれるタンパ
ク質分解酵素であるカテプシンＢおよびＤは、
筋萎縮に伴い増加する。また、除神経で認めら
れる早期の筋萎縮は、リソソーム ‐ カテプシ
ン系を阻害することにより進行を抑制できるこ
とから、除神経による筋構成タンパク質の分解
亢進はリソソーム ‐ カテプシン系が関与して
おり、カテプシンの活性化は神経系の影響を受
けている可能性が高いとされる。
　ユビキチン ‐ プロテアソーム系におけるユ
ビキチン化とは、76 個のアミノ酸から構成さ
れる小さなタンパク質であり、細胞内において
分解されるべきタンパク質に結合することであ
る。ユビキチン化はユビキチン活性化酵素、ユ
ビキチン結合酵素、ユビキチンリガーゼと呼ば
れる３つの酵素によって行われ、ユビキチン化
されたタンパク質は、タンパク分解酵素である
プロテアソームで分解される。このタンパク質
分解過程をユビキチン ‐ プロテアソーム系と
呼ぶ。
　この一連の筋タンパク質合成過程が低下し、
分解が亢進したときに筋萎縮が生じるとされ
る。高齢者では、合成量は減少するが分解量に
は変化がみられないため、合成量より分解量が
増加することが長期的に骨格筋量を減少させ、
筋萎縮を引き起こすとされている。トレーニン
グなどにより筋細胞が肥大する現象において
も、筋タンパク質の合成量が分解量よりも多く

なることにより、全体として筋タンパク質が増
えることによって生じる。逆に、筋タンパク質
の分解量が合成量よりも多くなると、全体とし
て筋タンパク質量が減少することによって筋萎
縮が生じる。 

筋サテライト細胞

　筋が肥大する要因には、筋を構成する個々の
筋線維が肥大する場合と、筋線維の数が増える
場合の2つの機構が報告されている 4）5）。ただし、
筋線維内にある筋細胞核には分裂能力がないと
されており、新たな筋線維の出現には、筋線維
の細胞膜外に存在する筋サテライト細胞（筋衛
星細胞）が活性化し、細胞分裂による増殖と分
化を経て筋管を形成し、筋線維と融合する過程
が必要とされている 5）6）。
　筋サテライト細胞は、筋線維の形質膜と基底
膜との間に存在する単核の細胞として、Mauro
によって報告された 7）。筋サテライト細胞は筋
再生の基となる幹細胞であることが明らかとな
り、筋発生において筋線維に分化せず、筋再生
能力を有する幹細胞として残ったものと考えら
れている。
　通常、筋サテライト細胞は分裂を行っておら
ず、活動休止状態にある。筋サテライト細胞は、
骨格筋が損傷や過負荷（トレーニング）を受け
ると、活性化されて増殖を開始し、筋前駆細胞

（筋芽細胞）となる。
　増殖した筋サテライト細胞はやがて増殖をと
めて分化し、既存の筋線維と細胞融合すること
により多核化した細胞（筋管細胞）となる。筋
管細胞は細胞内に筋収縮の単位であるサルコメ
アを構築しながら成熟し、横紋筋となる。
　また、一部の筋前駆細胞は融合しないまま活
動休止状態に入り、これが筋サテライト細胞と
して残り、筋の再生能力が維持されることとな
る。
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　筋サテライト細胞は、筋の再生能力の大半を
担っていると考えられているが、加齢に伴い細
胞数および増殖機能の低下が報告されている 8）9）。
また、高齢の骨格筋では筋再生を抑制する細胞
外環境の存在も示唆されており 10）11）、筋線維の
損傷を再生が補えきれないために筋線維数が減
少するものと考えられている 12）。　
　筋の肥大が生じる際も筋サテライト細胞が重
要な役割を果たし、筋線維に負荷がかかること
が刺激となり、筋サテライト細胞が活性化して
分裂を開始する。筋の再生と同様に筋前駆細胞
となり、筋サテライト細胞由来の細胞が既存の
筋細胞と融合し，筋の肥大が生じるとされてい
る。
　また、筋サテライト細胞の活性化が関与して
いると考えられている現象として、後述するサ
ルコペニアが挙げられている。サルコペニアは
筋サテライト細胞の活性化に関与している因子
が加齢に伴って減少し、その結果として生じて
いると考えられている。

Sarcopenia（サルコペニア）

　サルコペニア（加齢性筋肉減少症）とは、加
齢に伴う筋の量・強度・機能の低下であり 13）、
sarx（肉）と penia（失う）からなり、高齢者
が要介護状態に陥る要因の１つとして考えられ
ている。
　加齢に伴う骨格筋量は、20 歳から 50 歳では
約 10％程度であるが、50 歳から 80 歳までに
30％以上が低下するとされており 14）15）、上肢よ
りも下肢において骨格筋の筋量低下が著しいと
されている 16）。また、骨格筋量の低下は、イン
スリン抵抗性の変化に伴う糖尿病、骨粗鬆症や
関節炎などの疾病リスクを上昇させることが報
告されている 17）。
　サルコペニアの発症メカニズムは、十分に解
明されていないが、低栄養、ホルモン濃度、炎

症性サイトカイン、運動ニューロンの変性、酸
化ストレス、活動性の低下など表のような因子
が作用し 18）、筋量を維持する制御機構が機能不
全に陥った状態と考えられている。
　
　表　サルコペニアの発症要因

　・低栄養：加齢による食事摂取量の減少、
　　筋タンパク質合成基質の減少
　・筋タンパク質合成能の低下
　・末梢神経支配の減退
　・活動性の低下
　・生体内ホルモンバランスの低下：テス
　　トステロン、デヒドロエピアンドロス
　　テロン、成長ホルモン低下、IGF-1
　・炎症性サイトカインの上昇：インター
　　ロイキン - １、インターロイキン -6 腫
　　瘍壊死因子
　・酸化ストレス

　また、Kamel は発症要因の解析において、活
動性の低下、低栄養、炎症性サイトカイン濃度
の上昇、酸化ストレス、成長ホルモン、性ホル
モンの順に寄与度が高いと報告しており 19）、慢
性的な低栄養状態は、筋タンパク質が分解され、
筋肉の喪失によりサルコペニアが発現するとさ
れる 20）。加齢に伴う食事摂取の減少は、タンパ
ク質・エネルギー栄養障害により筋量の減少を
引き起こす。
　骨格筋の萎縮には、サルコペニア以外に活動
性の低下、無重力、疾病、低栄養等によって筋
線維の萎縮（筋断面積の減少）が認められるが、
サルコペニアの場合、筋線維の萎縮だけでなく、
筋線維数の減少が認められることが特徴とされ
る 21）。また，活動性の低下による筋萎縮は、速
筋線維より遅筋線維に萎縮が認められるが、サ
ルコペニアでは速筋線維に有意な萎縮が認めら
れるとされる。そのため、サルコペニア発症に
は身体活動量の低下による単一の要因だけでな
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く、加齢に伴って変化する栄養摂取量、運動神
経数、ホルモン、成長因子、サイトカイン、体
脂肪量等、さまざまな要因によってもたらされ
ると考えられている。
　サルコペニアに対する筋力トレーニングにお
いて、高強度レジスタンストレーニングの有効
性が報告されている 22）。一過性の高強度レジス
タンストレーニングは、骨格筋のタンパク質合
成速度を急激に増加するとされる。運動中の筋
タンパク質合成速度は抑制されるが、運動２～
３時間後には安静時と比較して急激に増加し、
運動によるタンパク同化作用は 24 ～ 48 時間持
続するとされており、高齢者においてもタンパ
ク質代謝の増加が認められている 23）。また、運
動によるタンパク同化作用は運動強度に依存し
ており、タンパク同化作用を引き起こすために
必要な運動強度して、最大筋力の 60％以上とさ
れている。
　トレーニングとともに、栄養摂取はタンパク
同化作用を促進に重要とされ、必須アミノ酸の
投与が注目されている。血液中のアミノ酸濃度
が上昇すると、骨格筋タンパク質の合成速度も
増加し、なかでもアミノ酸の１つであるロイシ
ンは、タンパク質合成を高めるとことが知られ
ている。アミノ酸摂取の時期については、運動
後にアミノ酸を投与するとタンパク質合成は促
進され、分解は抑制され、運動直前のほうが骨
格筋タンパク質の蓄積効率が高いという報告も
ある 24）。
　現時点において、サルコペニア発症のメカニ
ズムは解明されていないが、サルコペニア発症
を抑制・遅延させる有効な手段として筋力ト
レーニング等の身体運動が推奨されている。今
後、サルコペニアのメカニズムに関する研究と
ともに、栄養摂取などを含めたサルコペニアの
予防や改善につながる効果的なトレーニングの
開発について、リハビリテーション分野の果た
す役割は重要であると考える。

おわりに

　今回、筋の萎縮と肥大のメカニズムの理解と
して、タンパク質の合成と分解および筋サテラ
イト細胞について概説したが、メカニズムを理
解するためには、本稿では解説しなかったホル
モン、サイトカイン、酸化ストレス等と筋の萎
縮や肥大との関わりについて、理解を深める必
要がある。
　筋の萎縮および肥大のメカニズムの解明は急
速に進んできているが、リハビリテーション分
野における筋の萎縮の予防や肥大を促進するこ
とを証明する報告はない。リハビリテーション
分野にとって、この分野における理解を更に深
めることにより、筋の萎縮の予防や肥大を促進
させるトレーニングの開発への取り組みが今後
の課題であろう。
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