
上原記念生命科学財団研究報告集, 38（2024） 

 
 

157. 「筋-脳-腸連関」を基軸としたサルコペニアの病態解明 

平田 悠 

神戸大学 大学院医学研究科 糖尿病・内分泌内科学部門 

Key words：サルコペニア，腸内細菌，交感神経，臓器連関 

緒緒  言言  

 
サルコペニアは加齢による骨格筋量の減少に特徴付けられる病態であり、超高齢社会を迎えた我が国における

健康寿命短縮の重要な要因である。加齢性の生理変化に加えて、糖尿病や慢性心不全、慢性腎臓病など様々な    
併存症がサルコペニアの促進要因であることが知られているが、身体活動低下や不動化もサルコペニアの重要な

促進要因である。近年の COVID-19 パンデミックにより、特に高齢者の身体活動時間が大幅に減少し、新規     
フレイル発症率が増加していることを踏まえても、身体活動低下や不動化がどのようなメカニズムで筋量減少を

促進するかを解明することは、サルコペニアやフレイルの発症予防法や治療戦略を考える上で重要である。 
我々はこれまでに、糖尿病による筋量減少の分子機構について解析し、糖尿病ではユビキチンリガーゼ WWP1

の発現低下によって転写因子 KLF15 のタンパク発現が増加し、アミノ酸異化や筋萎縮関連遺伝子の発現増加を

介して骨格筋の萎縮が促進されるというメカニズムを明らかとした［1］。従来、糖尿病ではインスリンの持つ   
細胞増殖作用やタンパク同化作用が減弱することにより筋量減少が生じると考えられていたが、我々が見出した

「高血糖自体が筋肉の異化を促す」という事実は、過去に全く想定されていなかった、極めて新規性の高い知見

である。さらに最近は、身体活動低下や不動化による筋量減少の分子機構についても解析を行っているが、運動

は筋量増加の最も重要な生理的刺激であることから、不動化による筋量減少は、これまで半ば盲目的に、「運動に

よる筋量増加シグナルの欠如」という観点で捉えられてきた。しかし、運動による筋量増加は数週から数ヶ月か

けて認められるのに対し、不動化による筋量減少は数日から数週で生じるという時間軸を考慮しても、運動によ

る筋量増加機構とは独立した「不動化に固有の積極的に筋量減少を促す機構」が存在する可能性は高い。我々は

ギプス固定や運動神経切除などのモデル動物を用いて、筋の不動化では細胞膜 Ca２＋チャネルである Piezo1 の 
発現が低下するために細胞内 Ca２＋流入が減少して Ca２＋シグナルが低下し、KLF15 およびサイトカイン IL-6 の

発現増加を介して筋タンパクの異化が積極的に促進されるという、不動化固有の筋量減少機構の一端を明らかと

した［2］。一般に Ca２＋シグナルが関わる現象では、Ca２＋レベルの顕著な上昇によって種々の反応が引き起こさ

れるが、本研究では「Ca２＋レベルが基底状態以下に低下することによって発動する生命現象」を初めて記述した。 

さらに我々は、不動化性筋萎縮の経時的な病理変化について詳細に検討したところ、ギプス固定による不動化

が 10 日程度となると、骨格筋で強い炎症が惹起されることを明らかとした。また、10 日間のギプス固定による

不動化によって、小腸や結腸の腸管長の短縮と盲腸重量の低下とともに、腸管組織での炎症マーカーの発現亢進

など、腸管炎症が惹起されることを見出した。加えて、腸内細菌叢に Lactobacillus の減少や Lachnospiraceae 
group の増加といった顕著な変化が生じており、抗生剤投与による疑似無菌化マウスでは不動化による骨格筋の

炎症や筋量減少が抑制されることも見出した。これらの結果は、骨格筋の不動化によって何らかのメカニズムで

腸内細菌叢の変化（dysbiosis）が生じ、これが腸管炎症ならびに骨格筋での炎症を引き起こして筋量の減少に   
繋がるという、過去に全く想定されていなかった臓器連関の存在を示唆している。 
そこで本研究では、不動化性筋萎縮における「筋－脳－腸連関」の役割を明らかとするため、不動化による

dysbiosis の発症機構と、dysbiosis が筋萎縮を惹起するメカニズムについての解析を行った。具体的には、骨格

筋の不動化と dysbiosis を繋ぐメカニズムとして想定した「中枢神経から腸管への遠心性シグナル」を同定し、
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腸管炎症および筋萎縮を制御する腸内細菌由来代謝物の探索を通じて、筋萎縮抑制薬の開発に資する新知見を  
得ることを目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．不不動動化化ににおおけけるる中中枢枢かからら腸腸管管へへのの遠遠心心性性シシググナナルルのの同同定定  
不動化における中枢から腸管への遠心性の神経回路として交感神経を想定し、定常状態における小腸や結腸の

ノルエピネフリン量を HPLC 法で測定した結果、腸管では他臓器と比較して重量当たりのノルエピネフリン量

が多いことを明らかとした。 
次に、不動化では腸管における交感神経が過剰に活性化しているか検討するため、対照またはギプス固定処理

（両後肢ギプス固定 10 日間）を行ったマウスの腸管を回収し、ノルエピネフリン量を測定した。カテコラミン

合成阻害薬であるα-MT（alpha-methyl-p-tyrosine）を用いたノルエピネフリン turnover 法では、ノルエピネ

フリン濃度比の低下が交感神経の活性化を示すため、不動化では腸管におけるノルエピネフリンの供給量が増加

しているか否かを解析した。α-MT 投与前後のノルエピネフリン濃度比を各消化管で評価したところ、不動化に

よって胃や十二指腸では変化がない一方で、小腸や結腸においてノルエピネフリン濃度比が有意に低下した   
（図 1）。すなわち、不動化では下部消化管特異的に交感神経が活性化することが明らかとなった。 
 

図 1．各消化管における交感神経の活動測定 
対照マウスおよび不動化マウス（両後肢ギプス固定 10 日間）におけるカテコラミン

合成阻害薬α-MT 投与前後のノルエピネフリン濃度比。N＝6、平均±SEM、 
*P＜0.05、**P＜0.01、NS：not significant（unpaired t 検定）。 

 
22．．腸腸管管炎炎症症おおよよびび筋筋萎萎縮縮をを制制御御すするる腸腸内内細細菌菌由由来来代代謝謝物物のの探探索索  
不動化による dysbiosis に伴って腸内細菌由来の短鎖脂肪酸や胆汁酸、脂質代謝物などが変化するか、マウス

糞便および盲腸内容物を用いて網羅的に解析した。近年、腸内細菌由来のリノール酸代謝物については、宿主の

代謝改善や抗炎症作用を有することが示されており、その多機能性が注目されている［3，4］。そこで、特に、  
腸内細菌由来の脂質代謝物を中心に解析したところ、不動化で特徴的な変化が認められる代謝物として

“Substance X”を同定した。 
次に、Substance X の混餌食による補充実験を行い、不動化による腸管組織での炎症に対する効果について   

検討した。その結果、不動化による陰窩径の短縮や結腸組織へのマクロファージ浸潤は Substance X の投与によ

り抑制され（図 2a）、血中 LPS の増加についても抑制されることが明らかとなった（図 2b）。すなわち、Substance 
X は不動化による腸管炎症を抑制し、バリア機能を改善すると考えられた。 
 

2



 

 

図 2．不動化における腸管組織に対する Substance X の効果 
a） マウス結腸組織の HE 染色および F4/80 染色。スケールバー：50μm。 
b） マウス血中の LPS 値。N＝6、平均±SEM、*P＜0.05（ANOVA 検定）。 

 
さらに、不動化による骨格筋での炎症や筋萎縮に対する Substance X の効果について検討した。その結果、  

不動化による筋横断面積の減少や筋組織へのマクロファージ浸潤はSubstance X の投与により抑制され（図 3a）。
ヒラメ筋重量の低下についても抑制されることが明らかとなった（図 3b）。すなわち、Substance X は不動化に

よる骨格筋での炎症抑制を介して、筋萎縮を改善すると考えられた。 
 

図 3．不動化における骨格筋に対する Substance X の効果 
a） マウスヒラメ筋の HE 染色および F4/80 染色。スケールバー：50μm。 
b） マウスヒラメ筋の体重当たりの重量。N＝6、平均±SEM、*P＜0.05

（ANOVA 検定）。 
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考考  察察  

 
本研究では、不動化における中枢から腸管への遠心性の神経回路として交感神経を同定し、不動化では下部消

化管特異的に交感神経が活性化することを明らかとした。今後、その詳細な分子機構が解明されれば、肥満や    
代謝疾患を始めとした不動化が関わる様々な病理現象の発症機構の理解にも繋がる可能性があり、高い科学的  
波及効果が得られると考えられる。 
近年、様々な疾患の発症病理に腸内細菌叢の変化が関わる可能性に注目が集まっているが、骨格筋を 10 日間

不動化するだけで腸内細菌叢が劇的に変化することは想定外の新知見である。また、腸内細菌が、自身が産生す

る様々な代謝物の変化などを介して宿主の生理や病理に影響することは良く知られているが、宿主側の要因によ

る腸内細菌叢変化については、宿主が摂取する食事や薬剤の影響以外ほとんど知られていないのが実情である。

すなわち、本研究で見出した現象の詳細なメカニズムが明らかとなれば、単に不動化性筋萎縮の発症機構の詳細

が明らかとなるだけでなく、「宿主がいかなる内因性機構によって腸内細菌を変える」のかという、宿主－腸内細

菌の共棲関係についての新知見の発見にも繋がる可能性がある。また、宿主の内因性要因が腸内細菌叢腸を変化

させる機構が解明できれば、食事や薬剤など、宿主の摂取物に依存しない、新しい観点からの腸内細菌への介入

法の開発に繋がる可能性がある。 
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