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【まとめ】 

運動機能、特に骨格筋量の減少による筋力の

低下はサルコペニアとよばれ、高齢者の虚弱

を招く大きな要因とされる。本研究ではマウ

ス骨格筋へのin vivo siRNA導入法を用い、

多機能性細胞外環境因子であるSPARCが骨格

筋量を維持する機構の解明を試みた。その結

果、SPARCは筋萎縮因子atrogin1の発現を亢

進させるTGF-シグナルを抑制することで、

抗骨格筋量減少作用を示すことが明らかと

なった。 

 

１．研究の目的 

 加齢に伴う骨格筋機能の低下はサルコペ

ニアとよばれ、高齢者の転倒や骨折、それに

よる寝たきりを引き起こす要因である。これ

までの報告から、骨格筋におこる加齢性変化

として骨格筋量の減少や筋力低下に加え、筋

線維直径が減少することや筋線維型につい

ては速筋型が減少し遅筋型が増加すること

がわかってきた。 

 SPARC（Secreted Protein Acidic and Rich 

in Cysteine）は43kDaの分泌性の糖タンパ

ク質で、線維性コラーゲンやファイブロネク

チン、ラミニンなどの構造性マトリクスとは

異なり、組織の機械的支持には関与しない非

構造性マトリクス因子の一つである。SPARC

ノックアウトマウスは正常に出生するもの

の、さまざま表現型を示すことが多くの先行

研究から明らかとなっている。SPARCノック

アウトマウスは出生後、早期に白内障を呈す

る他、骨量の低下といった表 

現型を示す。またSPARCノックアウトマウス

の体重は野生型と差はないものの、皮下脂肪

をはじめとする体重あたりに占める脂肪組

織重量が多いことから、骨ならびに骨格筋な

どの非脂肪組織重量が代償的に減少してい

ることが推測されている。これらの表現型は

高齢者でみられる症状とよく一致している

ことから、SPARCの発現低下は加齢性疾患と

なんらかの関わりを持つ可能性が高いと考

えられる。 

 骨格筋での加齢に伴うSPARCの発現低下が

サルコペニア病態にどのように寄与するか

を考察する上で、骨格筋におけるSPARCの役

割を理解することは重要であるが、骨格筋に

おけるSPARCの生理作用に言及した報告はこ

れまでにほとんどない。そこで、成体骨格筋

におけるSPARCの役割を明らかにすることを

目的とし、マウスの前脛骨筋において、in 

vivoにおけるsiRNA導入によりSPARCをノッ

クダウンし、加齢に伴うSPARCの発現低下を



若齢個体で再現することを試みた。 

 

２．研究方法と経過 

 In vivoにおけるsiRNA導入は発生後の個

体で遺伝子発現を抑制できる強力かつ簡便

なツールである。SPARCを標的としたsiRNA

をリポフェクション法によりC57BL/6Jマウ

ス前脛骨筋に直接投与しその2日後にSPARC

のmRNA、タンパク質量を調べた。また、siRNA

導入10日後において筋線維直径を計測する

とともに、遅筋型ミオシン重鎖に対する免疫

染色により筋線維型の判定を行った。その他

の遺伝子発現やタンパク質の定量について

は、研究の成果の項に述べたとおりである。 

 

３．研究の成果 

 SPARCを標的としたsiRNA投与により、

SPARCのmRNA、タンパク質量ともに50％以上

抑制することができた（図１）。 

この条件下において筋線維直径を調べたと

ころ、siRNA導入10日後においてSPARC発現

抑制群で有意な筋線維直径の減少を認めた。

また、遅筋型ミオシン重鎖に対する抗体によ

る免疫染色を同時に行い、速筋型•遅筋型の

どちらの筋線維にこの萎縮が起きているの

かを調べたところ、SPARCの発現抑制は速筋

型筋線維に対し顕著な筋線維直径の減少を

引き起こすことが明らかとなった（図２）。 

このことは、高齢者では遅筋型よりも速筋型

筋線維で萎縮が著しいという知見と一致す

るものであったが、高齢者でみられるような

遅筋型筋線維の割合の増加はSPARCの発現抑

制では引き起こされなかった。 

 SPARCの発現抑制によりみられた筋線維の

萎縮には筋萎縮遺伝子atrogin1の遺伝子発

現量の増加が伴っていたため（図３）、SPARC

の発現抑制がatrogin1の発現量増加を引き

起こすメカニズムについて考察するべく、筋

萎縮の原因となるサイトカインである腫瘍

壊死因子TNFおよびTGFの遺伝子発現量と

その下流シグナルのリン酸化を調べた。その

結果、これらのサイトカインの遺伝子発現量

には変化はないものの、SPARC発現抑制群に

おいてTGFの下流シグナルであるSmad3の

リン酸化が亢進していた（図３）。TNFの下

流であるp38については変化がないことから、

SPARCはTGFシグナルを選択的に抑制する

ことで、筋萎縮から筋線維を保護する役割を

担っていると考えられた。Smad3のリン酸化

をはじめとするTGFシグナルは加齢に伴い

マウス骨格筋で亢進していることが報告さ

れており、加齢に伴うSPARC発現量低下がこ

のTGFシグナルの異常によるサルコペニア



の病態悪化に関与することが示唆される。 

 

 

４．今後の課題 

 本研究では骨格筋に発現するSPARCが筋線

維の萎縮に対して保護的な作用をもつこと

を明らかにした。我々は以前に、骨格筋では

加齢に伴いSPARCの発現量が低下することに

加え、SPARCの標的であると考えられる筋前

駆細胞においてSPARCに対する抵抗性が生じ

ることを報告した。加齢に伴い筋前駆細胞で

SPARCに対する反応性が低下することは、高

齢者において筋線維の萎縮に対して保護的

な作用を持つSPARCの量を増加させるだけで

はサルコペニアの完全な解決には至らない

ことを含意する。SPARCがもつ筋線維萎縮に

対する保護作用ならびに筋前駆細胞におけ

るSPARCに対する反応性低下の機序を考える

上で、その受容体ならびにシグナル経路を理

解することは必要不可欠であるが、SPARCの

分子メカニズムは不明な点が多く、特に筋分

化制御に関してはほとんど明らかとなって

いない。今後SPARCの分子メカニズムに関し

てのさらなる研究を通じ、サルコペニア治療

に貢献できるような知見が得られることを

期待している。 

 

５．研究成果の公表方法 
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