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【研究概要】 

 筋萎縮は健康寿命を短縮させる主要なリスク要因であり、そのリスクを早期に捉え予防す

る必要がある。筋線維を取り巻く毛細血管の退行を起点として筋萎縮が発症することから、

筋萎縮発症リスクを早期発見するための指標として『毛細血管の退行』に着目した。本研究

では、糖尿病モデル動物を用い、爪郭部毛細血管形態と、筋毛細血管退行及び筋萎縮との関

連性について検証した。結果、①筋萎縮に先行して毛細血管退行が生じること、②筋萎縮が

進行する前に爪郭部毛細血管形態に異常所見が非侵襲的に観察できることを明らかにした。 

研究内容・成果 

【背景】 超高齢社会を迎えた本邦において、『骨格筋の健康維持』は健康長寿社会実現に必

要不可欠であり、加齢や糖尿病などの慢性疾患により進行する筋萎縮(サルコペニア)の予防

は喫緊の課題である。慢性疾患や加齢により血液中の生化学的ストレス物質(終末糖化産物、

活性酸素種、炎症性サイトカインなど)が増加することで、大小様々な血管の障害が誘発され

ることから、全身で毛細血管のリモデリングが同時的に生じていると考えられる。そこで、

骨格筋内の毛細血管の状態を、体表から観察可能な毛細血管から非侵襲的に評価できると着

想を得た。本研究では、糖尿病モデル動物の爪郭部毛細血管形態と、筋毛細血管退行及び筋

萎縮との関連性を検証し、筋萎縮の前兆である筋毛細血管退行を示す爪郭部毛細血管所見を

検出することを目的とし、組織形態学的・分子生物学的な検証を実施した。 

 

【方法】 群分け：対照群(SD ラット)、及び非肥満型 2 型糖尿病群(SDT ラット)の 2 群を経

時的に 2 時点(血糖値判断)で試料採取した。全 4 群にて下記の検証及び解析を実施した。 

＜段階１＞実験動物を用いた検証：糖尿病の進行が爪郭部毛細血管に与える影響 

筋毛細血管の構造、筋量、筋機能、及び血液や骨格筋中の糖化産物や、活性酸素種、炎症性

サイトカインなどの発現を解析し、爪郭部毛細血管と各解析項目との関連性を検証した。 

＜段階２＞筋毛細血管退行や筋萎縮を反映する爪郭部毛細血管異常所見の特定と分類 

段階 1 で得られた結果から、筋毛細血管退行と筋萎縮の有無や進行度に応じた爪郭部毛細血

管の異常所見を分類した(図 1)。さらに、血管退行と筋萎縮の関連を分子生物学的に解析し

た。8 週目および 18 週目における対照群(CON)および糖尿病群(SDT)の 2 群間比較には対応の

ない t 検定を用い、有意水準は 5％未満とした。統計解析には統計ソフト GraphPad Prism 

ver.7 を用

いた。解析

に よ り 得

ら れ た 測

定 値 は 平

均 値 ± 標

準 誤 差 で

表示した。 
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【結果】 10 週齢から実験を開始し、8 週間経過時点(8w)

では常時血糖値に対照群との差を認めなかったが糖負荷

試験の結果、耐糖能異常が認められた。また、8w の段階で

は、速筋(足底筋；PL＆EDL)および遅筋(ヒラメ筋；SOL)と

もに各群間に重量および筋線維横断面積に差を認めず、筋

萎縮は生じていないことを確認した(図 2)。一方で、筋線

維あたりの毛細血管数(C/F ratio)は、8w において CON 群

と比較して SDT 群が有意に低値を示し、骨格筋毛細血管の

退行を認めた(図 2)。血糖値は 12 週以降急激な増加を示

し、16 週にてモデル動物全てにおいて 200mg/dl 以上を呈

し、糖尿病発症を確認した(図 3)。また、2 群間の爪郭部

毛細血管形態を経時的に解析した結果、SDT 群では 8w 以

降、出血や炎症の所見が観察され、18 週目(18w)では血管

径の狭小化および血管数の減少が観察された(図 4)。以上

の結果から、高血糖曝露期間の延長(糖尿病発症)による骨

格筋の萎縮(図 5)に先行して、耐糖能異常、骨格筋の毛細

血管退行および爪郭部毛細血管（非侵襲的に観察が可能）

の形態異常がみられることが明らかになった。 

 骨格筋の量や質の変化に関わる分子メカニズムについ

てウエスタンブロッティング法で解析したところ、筋タン

パク質合成に関わるシグナル(S6rp)は 8 週の時点で CON

群に比べて活性化していたが、18 週の時点で CON 群と同

程度となった。一方で、骨格筋のタンパク質分解に関わる

因子については、主要な分解経路であるユビキチンプロテ

アソーム系の活性化は、8 週および 18 週ともに CON 群と

同程度であったが、オートファジーに関連する因子(LC3B)

の発現量が 18 週目の時点で増加していた。これらのこと

から、18 週目において筋タンパク質合成と分解のバラン

スが、オートファジー系の活性化により分解優位となった

ため、筋萎縮が起こった示唆される。 

 骨格筋の毛細血管を制御するメカニズムについて、毛細

血管の新生を促す因子(VEGF)は 8 週目および 18 週目ともに CON 群との差を認めなかった。

一方で、毛細血管の退行に関与する因子(TSP-1)については 18 週目の時点で発現量増加が見

られた。筋萎縮を呈する前段階における毛細血管退行のメカニズムには今回検証した VEGF や

TSP-1 以外の因子の関与が疑われ、今後さらなる検証が必要であると考えている。 

 

【結論】 筋萎縮に先行して骨格筋の微小血管障害が生じること、そして、筋の萎縮や機能

不全が進行する前に非侵襲的に爪郭部毛細血管形態に異常所見を観察可能であることを明

らかにした。本研究は、糖尿病が爪郭部と骨格筋の毛細血管に及ぼす影響を解析する初めて

の研究であり、爪郭部毛細血管評価により筋毛細血管退行を早期に検出できれば、それに引

き続く筋萎縮の

進行に対して予

防的に介入でき

ると考えられる。 

図図４４  CON 群および STD 群における、
観察開始時(0w)、観察開始から 10 週間
目(10w)および 18 週目(18w)の爪郭部
毛細血管の撮影画像 

図図２２  CON 群および STD 群における 
観察開始から 8w および 18w のアルカ
リホスファターゼ染色画像（血管染色） 

図図３３  血糖値の推移 
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