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老化促進マウス{SAMP6)長指伸筋の

収縮特性と組織化学的特性の加齢変化

Age-Related Changes on Contractile and Histochemical Properties

in the Extensor Digitorum Longus Muscle

of Senescence Accelerated P6 Mice
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Age-related Changes on contractile and histochemical properties in the extensor digitorum longus

muscle were studied in 20-, 40-, 50-, and 60-week-old female senescence accelerated P6 mice (SAMP6).

Though contraction time and 1/2 relaxation time did not change with aging, the tetanic tension

decreased from 40-week-old for 20% over 50-week-old. In the similar period, the cross-sectional area of

muscle fiber decreased, and the atrophy of this muscle fiber seemed to have caused the decrease of the

tension. Fatigue resistance and succinate dehydrogenase activity did not show the change with the

aging.

These results suggested that there was the relation between contractile and histochemical

characteristics in the aging alternation of the skeletalmuscle of SAMP6.

<緒言>

老化は加齢に伴う生理的機能の低下であり、避

けることのできない不可逆的な変化である。骨格

筋おける老化については主に筋線維の萎縮や減

少、筋力の低下、さらには代謝能力

の低下が起こるとする報告がなされている。

しかしながら、それらの報告はいずれも各々なさ

れた研究の成果であり、それらの現象を全て関連

づけた研究はなされていない。そのような加齢変

化に関する報告がなされていない要因は、手法も

さることながら、動物実験を用いた研究であって
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もサンプリングまでに長期間を要することが考え

られる。

近年、京都大学胸部疾患研究所で開発された老

化促進モデルマウス(Senescence Accelerated

Mouse:SAM)は成熟後の老化速度が速く、ヒト

の老齢期に高頻度に観察される老化病態と共通の

病態を自然発症する実験動物である。 SAMは病

態が自然発症であること、また寿命が約60~70週

齢であり、比較的短期間で実験、研究を行うこと

ができることから、「老化」のように長期の時間

的な要因と深く関わっている現象のモデルとして

その有用性は大きいと考えられる。
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そこで本研究は骨格筋における加齢現象のモデ

ルとしての基礎的データを得るために、SAMの

長指伸筋の収縮特性と組織化学的特性を合わせて

調べた。

<方法>

実験動物には、骨粗鬆症を誘発する系である雌

性の老化促進マウスP6(SAMP6)を用いた。

実験週齢は生後20週齢(若齢期)、40週齢(成熟

期)、50週齢(老齢初期)、60週齢(老齢後期)と

した。飼育用ゲージは220×320×135mmで、固形

飼料(日本クレア株式会社 CE-2)及び飲水は

自由摂取とし、室温23±1°Cで12時間の明暗サイ

クル下で飼育した。実験動物の体重は週1回測定

した。

実験週齢時にマウスの体重を測定後、ペントバ

ルビタールすトリウム溶液麻酔下にて、血流を維

持した状態で被験筋である長指伸筋(Extensor

Digitorum Longus : EDL)の張力測定を行った。

張力測定は被験筋を筋を露出させ、切断した末梢

側の腱にストレイングージ(共和電業社製:

LTS-A)を取り付け、ブリッジボックスを介して

プレアンプ(UNIPULSE社製:AM-30)にて張

力を記録した。筋への電気刺激は電気刺激装置

[Sutimulator (日本光電工業株式会社製:SEM-

4101)]を用いて坐骨神経からの間接極大刺激と

し、至適長にて単収縮、1/2弛緩時間、強縮張

力および疲労耐性の測定を行った。

張力測定終了後、直ちに長指伸筋を摘出、湿重

量測定後、液体窒素中で冷却したイソペンタンに

より瞬間凍結させ冷凍保存した。冷凍保存した組

織は、筋線維の断面積、総本数及び酸化系酵素活

性の変化を観察するために-20℃以下に保たれた

クリオスタット(サクラ精機株式会社製:CM-

3P型)内で、筋腹部より、厚さ10μmの連続横断

切片を作成した。連続切片はBlancoら3)の方法

を用いて定量的Succinate dehydrogenase (SDH)

染色を行い、酵素活性の測定とともに筋線維の断

面積と総本数を調べた。

統計的処理のため、各群の測定値において平均

値(Mean)と標準誤差(Standard Error : SE)

を算出した。全群間の差を一要因(加齢変化)の

分散分析(Analysis of variance :ANOVA)にて

検定した。それぞれの分散分析では、主効果が有

意となった場合の多重比較に統計量をF(t2)とする

Scheffe法を用いた。全ての検定において有意水

準は5%(p<0.05)とした。

<結果>

加齢に伴う体重、筋重量及び相対的筋重量を

Table 1 に示した。体重は加齢に伴い増加する傾

向にあった。筋重量は加齢に伴う変化を示さなか

ったが、相対的筋重量は加齢に伴い低値を示す傾

向がみられた。

長指伸筋の収縮特性の結果をTable 2 に示した。

単収縮時間(Conでraction Time : CT)、1/2弛

Table 1. Body weights, tissue weights and relative tissue weights in extensor digitorum

longus(EDL) muscles in each aged group
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Table 2. Contractile properties of extensor digitorum longus muscles in each aged group

Table 3. Numbers and cross-sectionalareas of extensor digitorum longus muscle fiber

in each aged group

Table 4. Succinate dehydrogenase(SDH) activitiesof extensor digitorum iongus muscle

fibersin each aged group
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緩時間(1/2 Relaxation Time : 1/2RT)は加齢に

伴いいずれも遅延する傾向を示したが各週齢問で

有意差はなかった。強縮張力(Tetanic Tension)

は40週齢から50週齢で約20%、50週齢から60週齢

にかけても低下を示したが各週齢間で有意差はな

かった。筋持久力の指標である疲労耐性

(Fatigue Index)は加齢に伴う変化を示さなかっ

た。

長指伸筋の総筋線維数および筋線維横断面情を

Table 3 に示した。総筋線維数は加齢に伴う減少

傾向を示したが、週齢闇で有意差はなかった。筋

線維横断面積は20週齢群に比べて50週齢群、60週

齢群で有意に低値を示し、加齢伴う萎縮が観察さ

れた。

筋線維の酸化系能力の指標となるSDH活性の

変化をTable 4に示しか。筋線維のSDH活性値は

各週齢群でほぼ一定値を示し、加齢に伴う変化は

観察されなかった。

<考察>

加齢による筋機能の変化に関する先行研究で

は、加齢に伴い速筋のCTと1/2RTはともに遅延

する、あるいは変化しないという報告が

あり必ずしも一致した見解が得られていない。本

研究において、SAMのEDLではCTと1/2RTの加

齢による顕著な変化はみられなかった。 CTと

1/2RTは、myosin ATPase活性、筋小胞体(SR)

のCa2+ポンプ内ATPase活性へT管、SR複合体の

構造に、依存するとされている。従ってSAM

に関しては少なくとも本研究で用いた老齢期にお

いてCTや1/2RTを左右するようなこれらの因子

に関する老性の変化は観察されにくいものと考え

られた。

収縮特性と密接に関係した構造タンパク質であ

るmyosin heavy chainの構成比は、ラットの特に

速筋において老性変化が数多く報告されている13)

2oこ。マウスの骨格筋でmyosin heavy chainの構

成比を検討した研究はなされていないが、マウス

の筋はラットに比ぺてより速筋の特性を有してい

る26)ことから、本研究においても、構造タンパク

質において生化学的な老性変化が生じている可能

性も考えられた。今後、これらの特性について、

機能との関係から更なる分析を進める予定であ

る。

筋力(発揮張力)は筋横断面積と関係があると

されている。筋の横断面積の加齢変化すなわち

筋萎縮は筋線維の萎縮、消失あるいはその両方に

よるため、本研究では披験筋の筋線維の平均横断

面積を計測すると共に、筋横断切片内の総筋線維

数を数えた。筋線維数は加齢に伴い減少する傾向

がみられたが､有意差は認められなかった。一方、

筋線維横断面積は20週齢に比べて50、60週齢で有

意に低値を示し、加齢に伴う筋線維の萎縮が観察

された。石原らも同系のSAMの長指伸筋にお

いて筋線維の萎縮を報告していることから、この

時期はSAMにおいて明らかに萎縮が進行してい

るものと考えられた。したがって、40週齢から50

週齢のかけて観察されたおよそ20%の発揮張力の

低下は、主に加齢に伴う筋線維の萎縮が原因によ

るものと考えられた。また、張力低下は50週齢か

ら60週齢にかけても見られた。しかしながら、こ

の時期は形態的変化は観察されなかったことか

ら、収縮タンパク等の変化が起こっていた可能性

が考えられた。

筋持久力は加齢に伴い低下するとの報告がほと

んどであるが、一方で老齢筋では持久性筋力

発揮時において疲労耐性は若齢筋と差がないとす

る報告がある。本研究において、筋持久性の指

標である疲労耐性は加齢に伴う低下はみられず、

筋線維のSDH活性も加齢に伴う変化はみられな

かった。筋持久力は様々な要因により決定される

が。本研究におけるSDH活性にみられるような

酸化系能力の維持は筋持久能力の維持に貢献して

いることが示唆された。

以上より、SAMの長指伸筋においてはCTと

1/2RTといった収縮特性は加齢に伴い変化しない

が、強縮張力は筋線維の加齢に伴う変化と共に低

下を示すことが示された。また、筋持久力は筋線

維の酸化系の代謝能力と同様に変化しにくいこと

が示された。これらの結果はSAMの骨格筋にお

いて収縮特性と組織化学的特性との間に密接な関

係があることを示唆していた。

本研究に用いたのは、促進老化を示すSAM-P
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系である。 SAMには他に正常老化を示すR系があ

る。P系に対する対照群としてはR系が望ましい

とされていることからオ、この2つのモデルを対

比して今後検討する必要がある。さらに、SAM

を老化のモデルとしての確立するためには、マウ

スの他の系や他の種との比較が必要である。
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