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Agingにともなう骨格筋線維の変化に関する組織化学的研究
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Histochemica1study　oIl　the　changes　of　ske1eta1musc1e肋ers　with　age

Shigerll　KATSUTA，Shin＿ya　KUNO　and　Tokuhide　DOI

　　The　purpose　of　this　study　was　to　obtain　fundamenta1materia1s　on　the　changes　of　human　musc1e

ibers　with　age．The　subjects　were7ma1e　and17fema1patients，who　were　operated　on　in　the　hospita1

of　the　University　of　Tsukuba，Musc1e　samp1es　were　taken　from　M．vastus1atera1is　or　M．g1uteus

medius　with　open　biopsy　technique，and　seria1sections　ofthe　musc1e　were　stained　forMyosinATPase，

DPNH－diaphorase　and　Amy1ase　PAS，respective1y．

　　Theresu1tsweresu㎜arisedasfo11owsI
1）The　atrophy　of　musc1e自bers　was　highest　from40’s　to50’s　in　both　the　FT　and　ST　ibers　with　age．

2）The　decrease　in　the　FT／ST　arρa　ratio，which　is　an　index　of　the　preferentia1atrophy　of　FT丘bers，

　was　highest　from60’s　to70’s．

3）Both　the　capi11ary　per　iber　ratio（C／F　ratio）and　the　mean　mmber　of　capi11aries　in　contact　with

　each　iber（CC）were　decreased　with　age．The　CC　of　the　FT　and　ST丘bers　showed　no　preferentia1

　change　between　each　other　with　age．

　　From　these　resu1ts，it　might　be　suggested　that　the　atrophy　of　musc1e丘bers　cou1d　be　prevented　by

the　high　activity1eve1of　musc1e　in　midd1e　age．

　1．緒　　言
　加齢による老化現象は，人問にとって避けられ

ないものである。しかし，その進行をいくらかで

も遅延させることは可能であるかもしれない。そ

のためには身体における老化現象を捉え，そのメ

カニズムを解明し，その抑制方法を明らかにしな

ければならないであろう。

　骨格筋においても老化に関する研究は各方面か

らなされており，多くの報告がみられる。ヒトに

おける老化現象として報告されているのは，加齢

にともなう総筋線維数の減少2・m〕，筋線維の萎

縮’，9I’2・’9・24〕，速筋線維の割合の減少12・’3〕，type

grouping現象の発現19〕などが挙げられる。その中

でも特に・筋線維の萎縮については，1978年以来

Larsson12・13〕によって精力的に研究がなされ，加齢
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にともない速筋線維が選択的に萎縮することが明

らかにされている。

　また，中高年者に対するトレーニングが身体に

及ぽす影響を検討することにより，老化の抑制方

法を解明しようとする試みもなされている4川5・

171’8・2’j。それらによると，高齢期においても成人と

同様のトレーナビリティが認められるとする報告
もある4）13・14・工5〕。

　しかしながら，なぜ速筋線維が選択的に萎縮す

るかなど，多くの解明されていない問題も存在し

ている。それを明らかにするためには，より多く

の基礎的資料が必要であると考えられる。

　そこで本研究は，筋の老化現象，そのメカニズ

ム，抑制方法などを明らかにするための基礎的資

料を得るために，オープンバイオプシー法を用い

て，加齢にともなう筋線維の変化を検討すること

を目的とした。
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　2．方　　法

　a．被検者
　被検者には，筑波大学付属病院整形外科におい

て手術をうけた19歳から82歳までの男子7名・女

子17名の計24名を用いた。各被検者を20，40，50，

60，70歳代にグルーピングし，それぞれの年齢群

別の被検者数および被検筋を表1に示した。これ

ら24名の被検者はすべて，神経性以外の疾患であ

り，また，長期仰臥安静’も行っていなかった。

　b．組織化学的分析

　オープンバイオプシーは，筑波大学付属病院整

形外科の医師によって行われた。

　被検筋には，外側広筋（M．vastus　latera1is）

あるいは中殿筋（M，g1uteus　medius）を用いた。

約20－30mgの筋を採取し，液体窒素中で冷却され

たイソペンタン中で瞬問凍結した。その後，ミク

ロトームによって厚さ10μmの連続凍結切片を作

成し，これに組織化学的染色を施した。染色法は，

収縮特性を反映するMyosinATPase染色法22〕，酸

化能力を反映するDPNH－diaphorase染色法20〕，

毛細血管を評価するためのAmylasePAS染色法1〕

を用いた。次に，Go11nickら6〕によって提唱された

方法に従って速筋線維（FT線維）と遅筋線維（ST

線維）に分類し，速筋線維数の割合（％FT線維）

を算出した。また，筋線維タイプ別の平均横断面

積をデジタイザーを用いて算出し，速筋線維と遅

筋線維の相対的面積比を表すFT／ST　area　ratio

を求めた。さらに，毛細血管のパラメーターであ

る筋線維1本当たりの毛細血管数（capi11ary　per

iber　ratio，以後C／F　ratioと略す），筋線維1本

Tab1e　l　Number　of　subjects　and　muscle

　　　　samples　on　each　age　group．

Age　　Males　Females　Total　V．L．　G．M．
Group　　　（n）　　　　（n）　　　　（n）　　　（n）　　　（n）

　20
（19－22）

　40
（39－49）

　50
（50－56）

　60
（64－69）

　70
（72－82）

1

1

Tota1　　　7　　　　17　　　24　　　11　　　13

V．L．：vastus　lateraIis

G．M．＝gluteus　medius

をとρ囲んでいる毛細血管数（mean　number　of

capi11aries　in　contact　with　eachiber，以後CCと

略す）について検討を行った。

　3．結　　果
　a．筋線維横断面積

　表2に，全被検者のFT線維とST線維の平均横

断面積と，筋線維の相対的面積比を表すパラメー

ターであるFT／STarearatioを示した。

　FT線維の平均横断面積は，953～5889μm2の範

囲内にあるのに対し，ST線維は1341～5154μm2の

範囲内であり，ST線維の方が分布の範囲が比較的

小さい傾向を示した。FT／ST　area　ratioは，

0．42～1．19と広範に渡った。図1は，この値が最

大値を示した被検者A（FT／ST　arearatio1．19）

と最小値を示した被検者B（FT／ST　area　ratio

0．42）における筋線維の光学顕微鏡写真である。

一般にFT線維の選択的萎縮がおきているとされ

るのは，FT／ST　arearatioがO．8以下であるが16〕，

本研究の被検者においては24人中10人が，この値

がO．8以下を示した。

　図2に，各年齢群の平均横断面積とFT／ST

area　ratioを示した。20歳代から40歳代にかけて，

FT線維の面積の減少は832μm2，ST線維では826

μm2であり，両筋線維タイプの減少の割合は，ほぼ

同様であった。また，FT／ST　area　ratioもo．98

からO．93へと，わずかな減少であった。

　40歳代から50歳代にかけては，FT線維の面積の

減少は857μm2，ST線維は628μm2であった。両筋

線維タイプとも，他の年齢群と比較して，面積の

減少率がこの時期に最も大きいことが認められ

た。FT／ST　area　ratioは，40歳代が0，93，50歳

代が0．86であり，50歳代においてFT線維の選択的

萎縮の兆候が認められた。

　50歳代から60歳代・70歳代にかけて，FT線維の

面積の減少は，367μm2，327μm2といずれも減少

傾向が続くのに対し，ST線維では60歳代は219

μm2の減少，70歳代では減少が認められず，ST線

維の減少の割合に頭打ちの傾向がみられた。さら

に，60歳代のFT／ST　area　ratioは0．80，70歳代

では各年齢群の中で最も低い0．66を示し，60歳以

後急激にFT線維の選択的萎縮が進む傾向が認め

られた。

　b．毛細血管
　図3に加齢にともなう毛細血管数の変化を示し
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Tab1e2 Muscle　iber　area　of　individual　subject．

sex　age　musc1e
　　　FTarea
％FT
　　　　（μm2）

STarea　FT／STarea
（μm2）　　　rati0

Y．In

A．Y0
T．Mu
O．H0
K．Ya
T．Ka
T．K0
T．Ya
T．K0
E．Ar

T．A0
K．Wa
S．Na
T．Sh
A．Ao
M．Ki
Y．Ta
M．Ha
K．A0
A．Ta
S．K0
M．Wa
I．Sh
S．Mi

F
M
F
M
F
F
F
F
F
F
F
F
M
F
F
M
F
F
M
F
M
F
M
F

19

20

22

39

48

49

48

50

50

52

52

54

55

56

56

64

64

65

67

68

69

72

73

82

V．L．　　　66．5

V．L．　　　57．6

V．L．　　　60．2

G．M．　　44．O

V．L．　　　55．6

V．L．　　　62，1

G．M．　　36．1

G．M．　　37．6

V．L．　　　40．7

V．L．　　　53．7

V，L．　　　62．4

V．L．　　　66．2

G．M．　　　49．3

V．L．　　　72．4

G．M．　　31．4

V．L．　　　44．8

G．M．　　23．3

G．M．　　41．O

G．M．　　40，6

G．M．　　38．5

G．M．　　54．3

G．M．　　25．3

G．M．　　42．6

G．M．　　58．5

4128

4554

3360

5889

1792

2952

2093

1235

1894

2493

2087

！845

5044

2746

1254

2137

2609

1771

1874

957

2394

2294

1643

953

4137

4409

3722

4938

1962

3228

2924

1596

2486

2772

2293

2038

5154

3035

1712

2484

2711

2451

2425

1341

3088

2553

2484

2244

1．O0

1，03

0，90

1，19

0，91

0，91

0，72

0，77

0，76

0，90

0，91

0，91

0，98
0．90’

O．73

0，86

0，96

0，72

0，77

0，71

0，80

0，90

0，66

0．42

V．L、：vastus　latera1is

G．M．：giuteus　medius

た。筋線維1本当たりの毛細血管数を示すC／F

ratioと1本の筋線維の回りをとり囲んでいる毛

細血管数を筋線維タイプ別に示すCCのいずれの

パラメーターにおいても，加齢にともなって毛細

血管数の減少傾向がみられた。また，C／Fratioお

よびCC（FTおよびST線維）と年齢との問に，1％

水準で有意な相関関係が認められた。さらにCCに

おいて，ST線維の値の方がFT線維の値より，全被

検者においてより高値を示した。ST線維の方が

FT線維より多くの毛細血管を有するという関係

について，加齢による影響は認められなかった。

4．考　　察

　a．筋線維横断面積

　本研究の19歳か亭82歳の筋線維横断面積は，FT

線維で953～5889μm2，ST線維で1341～5154μm2

の範囲内であり，FT／STarearatioはo．42～1．19

という結果が得られた。これに対しLarssonら12〕

は，22～65歳のヒトについてFT線維が4072～9558

μm2，ST線維が2663～9005μm2であり，FT／ST

area　ratioはO．96～1．24の範囲内にあったと報告

している。両者を比較すると，筋線維横断面積に

おいて本研究の方が，両タイプともより萎縮した

筋線維がみられる。さ弓に，FT／ST　area　ratio

においても本研究の値の方が，FT線維の選択的萎

縮度が高いことが認めらる。この原因は，

Larssonら12〕の研究では健常人に対して二一ドル

バイオプシー法を用いているのに対し，本研究で

は，神経性の疾患を原因としている者は除外して

いるが，手術を必要とする患者から，オープンバ

イオプシー法によって被検筋を得ているため，よ

り萎縮した筋線維が存在している可能性が考えら

れる。しかしながら勝田ら1l〕が，日本人健康青年

男子（20歳代）の外側広筋について，FT線維では

2685～7105μm2，ST線維では2420～7741μm2で

あると報告していることから，ヒトの筋線維横断
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Fig．2　Changes　of　iber　area（FT丘ber　and　ST

　　　iber）and　FT／ST　area　ratio　with　age．

Fig．ユ　Cross－section　of　musc1e　iber　stained

　　　for　myosin　ATPase　（preincubation
　　　pH．10．3）．A）This　subject　was39years

　　　old（ma1e）with　FT／ST　area　ratio　of1．

　　　19．B）This　subject　was82years　o1d
　　　（fema1e）with　FT／ST　area　ratio　of0．

　　　42，Bar　indicates　lOOμm．△；FT　iber

　　　0；sT　iber．

＼

O

面積は個人差が大きいことが示唆され，・よって本

研究の筋線維横断面積の結果は，個人差を考慮す

れば妥当なものであると思われる。

　次に，筋線維の萎縮のメカニズムについて検討

してみると，Anianssonら3〕は萎縮の原因と考え

られるものとして，1）筋白体の活動水準の低下，

2）神経系の疾患，3）神経自体の萎縮，を挙げ

ている。また，Larssonら13〕は，神経線維の減少よ

り以前に筋線維の減少が起こるのではないかと推

察している。本研究の結果において，20歳代から

40歳代にかけてFT線維とST線維の両タイプが同

様な減少傾向を示したのは，神経系の疾患にとも

なうものとは考えにくく，筋自体の活動水準の低

下により両タイプが萎縮したものと思われる。ま

た，短時問で高強度の活動ではFT線維が選択的に

E

O
O

5．O

4，O

3．O

2．O

1．O

20　　　　　　40　　　　　　60　　　　　　80

　　　　　Ag6〔years〕

1＼。∵箏舳
1111ザ青、。…
　　　　　　　1、

Fig．3

20　　　　　　40　　　　　　60　　　　　　　80

　　　　　Age｛ye8rs〕

C／F　ratio　and　CC　of　the　FT　and　ST

fibers　with　age．
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動員され，長時問で低・中強度の活動ではST線維

が選択的に動員され・ることが明らかにされてい

る7・早〕。このことから，日常生活では主にST線維が

動員されていることが考えられるが，20歳代から

40歳代にかけて両タイブの筋線維ともその断面積

が減少していることから，座位的な日常生活によ

る運動刺激だけでは，筋に対して十分な刺激強度

となっていないことが予想される。

　MoritaniとdeVries’8〕は，高齢者における筋線

維の萎縮の原因は，神経細胞における栄養機能の

漸次減少による神経接合部の不調であると報告し

ておリ，Tomonaga24〕やSce1siら23）も同様な見解

を示している。本研究の結果において，60歳代・

70歳代になるとST線維の萎縮が頭打ち1こなるの

に対し，FT線維の萎縮が進むのは，FT線維にお

いて前述のような現象がよリ高い頻度で起こるた

めと推察される。一方，この年代におけるST線維

は日常生活によって最低限の筋の活動水準が維持

されるため，筋線維の萎縮の進行が抑制されるも

のと思われる。、また，高齢期における筋カトレー

ニングの効果は，筋肥大に起因するものではなく，

神経系の改善によるものであることが示されてい

る15・17・18〕。これは，極度に萎縮が進行した筋線維

は，その後肥大しにくいことを示していると考え

られるので，FT線維の選択的萎縮の兆候がみられ

る50歳代以前に，筋線維の萎縮を抑制する対策が

必要であると考えられる。

　Grimbyら9〕は，70歳代以降FT線維の選択的萎

縮が著しくなると報告しているが，本研究におい

てもFT／ST　area　ratioが0．80（60歳代）から

0．66（70歳代）に減少した。この現象は，

Tomonaga24〕やSce1siら23〕が高齢者における運

動単位の減少を示唆していることから，正常な神

経支配を受けないFT線維が多く存在するためで

あると考えられる。

　そこで，’ここまでに述べてきた筋線維の萎縮の

メカニズムを模式化したものを図4に示した。

　b．毛細血管
　Anianssonら213〕は，毛細血管の数が加齢による

影響をうけないことを示している。しかしながら，

本研究では加齢にともなって，C／F　ratio，CCい

ずれのパラメーターにおいても減少傾向を示した

（図3）。この原因については，現時点では不明で

あり，今後さらに検討が必要である。

　CCにおいて，筋線維タイプ別には特異的な変化

Age
　　　　　STfibergrOup

20

40

50－60

70．

・亨

Fig．4　Hypothetic　mode1　of
　　　musc1e　fiber　with　age．

Frfiber

亨・・

’’

亨紳
寺↓↓

atrophy　　of

が示されなかったことから，加齢による毛細血管

の変化は，FT線維が選択的萎縮をおこす筋線維横

断面積の変化とは，独立したものであることが示

唆された。

　終りに，骨格筋における老化現象の抑制の一つ

として，筋線維の萎縮の予防を考えるならば，筋

線維の萎縮の割合が最も高く，その原因が筋自体

の活動水準の低下に起因していると考えられる中

年期において，十分な筋活動が必要であると思わ

れる。

　5．総　　括
　加齢にともなう筋線維の変化に関する基礎的資

料を得ることを目的として，オープンバイオプ

シニ法によって得られた筋の組織化学的検討を試
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みた。被検者は，筑波大学付属病院整形外科で手

術を受けた男女24名であり，被検筋には外側広筋

あるいは中殿筋を用いた。組織化学的染色を施す

ことによって，筋線維をタイプ別に分類し，FT・

ST線維の平均横断面積を算出し，毛細血管数につ

いて検討を行った。

　結果の要約は以下の通りである。

1．加師にξもなって，両筋線維タイプともに横

断面積の減少を示した。20歳代から40歳代にかけ

ては速筋線維と遅筋線維が同様な減少傾向を示し

たが減少率はわずかであったのに対し，40歳代か

ら50歳代にかけてその減少率は最も高かった。

2．速筋線維の選択的萎縮を示す速筋線維と遅筋

線維の相対的面積比は，’60歳代でO，80，70歳代で

0．66を示した。したがって，60歳代から70歳代に

かけて速筋線維の選択的萎縮が著しく進むことが

示された。

3．毛細血管のパラメーターである筋線維1本当

たりの毛細血管数と筋線維1本をとり囲んでいる

毛細血管数は，ともに加齢にともなって減少傾向

を示した。また，筋線維1本をとり囲んでいる毛

細血管数においては，筋線維タイプ別に特異的な

変化は示さなかった。

　これらの結果から，両筋線維タイプが著しく萎

縮する40歳代から50歳代において，さらに，速筋

線維の選択的萎縮の兆候がみられる50歳代におい

て，筋への十分な活動刺激を確保することが必要

であると考えられる。
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