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　骨格筋は収縮を最大の特徴とする運動器として全身に
分布している。身体内の筋は、関節運動により動作を生
み出すだけではなく、他にも多種多様な生命活動に関与
している。例えば、表情表出や構音によるコミュニケー
ション、咀嚼・嚥下による栄養摂取、呼吸によるガス交
換、また排泄コントロールにも筋は重要であり、近年で
は、マイオカイン分泌による内分泌器としての機能も注
目されている。したがって、全身に分布する様々な筋が
QOL の維持・向上に重要であり、どの筋もリハビリテー
ション等の介入対象となりうる。介入対象となるのであ
れば、当然その性質についての理解が必要である。とこ
ろが、筋機能の多様性は認知されていても、身体内の筋
がもつ性質の多様性についてはこれまであまり注目され
てこなかった。
　筋ジストロフィーなどの遺伝性筋疾患では、病型ごと
に病態の発現部位が異なる [1]。身体部位による病態発現
の違いは、これまでに知られている速筋・遅筋といった
違いだけでは説明できない。このことは、全身の筋が一
様ではなく、身体部位ごとに性質が異なることを示唆し
ている。身体内の筋のルーツをたどると、頭部筋の多く
は鰓弓由来、四肢筋は体節由来であり、発生起源となる
細胞集団は比較的発生初期の段階で異なっている。さら
に、鰓弓由来の筋と体節由来の筋では、異なる分子制御
によって発生時の筋分化が進行する（図１）[2–4]。しかし、
成熟した筋の身体部位による違いについては、いまだ不
明な点が多い。
　筋は成熟した後も高い可塑性を持ち、活動量や様々な
刺激に応答し、筋量を増減させる。加齢にともなう筋量
の減少はサルコペニアとして知られており、骨折や誤嚥
性肺炎のリスクとなる [5]。さらに、二次性サルコペニア
に分類されるがんによる悪液質（以下、がんカヘキシア）
でみられる筋量低下は、生命予後そのものにも関与する
ことが知られている [6,7]。よって、がん患者の筋量をい
かに維持するかという問題は、がん自体をどのように治

療するかという問題と並行して重要である。マウスを用
いた研究から、速筋と比較し遅筋線維では、がんカヘキ
シアに対して萎縮抵抗性がみられることがわかっている 
[8,9]。すなわち、がんカヘキシアは全身性の慢性炎症状態、
代謝異常状態とされるが、全ての筋が一様に萎縮するわ
けではない。このように下肢筋間での筋線維タイプに基
づく違いはわかっているが、身体部位による筋応答の違
いについてはこれまで不明であった。そこで我々は、身
体内の成熟した筋の性質の違いを調べる第一歩として、
発生起源の異なる頭部筋と四肢筋の違いに着目し、がん
カヘキシアモデルマウスにおける筋応答の違いを調べ
た。
　マウスの肺がん由来細胞株である LLC（Lewis lung 
carcinoma）を、C57BL6 マウスの腰背部に皮下注射し
た群を LLC 群、同一部位に PBS を注射した同腹仔を
CON 群とし、４週間後に筋サンプルを採取した。その
結果、LLC 群では殆どの四肢筋（上腕三頭筋、腕撓骨筋、
深指屈筋、前脛骨筋、腓腹筋、足底筋）において筋重量
の低下がみられたが、頭部筋（咬筋、顎二腹筋）と遅筋
で構成されるヒラメ筋では、CON 群との差はみられな
かった。また、筋線維横断面積を調べたところ、CON
群と比べ LLC 群の前脛骨筋、深指屈筋、足底筋は小さ
い値を示した一方で、咬筋およびヒラメ筋では変化が見
られなかった。これらの結果を裏付けるように、筋萎縮
関連遺伝子である MuRF1、Atrogin-1、Myostatin は、
前脛骨筋においていずれも発現上昇が認められたが、咬
筋では変化がみられず、がんカヘキシアに対する筋の応
答は、同一個体内であっても異なることが明らかとなっ
た（図２）。これまでの報告と同様に、遅筋優位筋のヒ
ラメ筋は萎縮抵抗性を示したことから、頭部筋にみられ
た筋応答の差は筋線維タイプ構成の違いである可能性を
考えた。そこで各筋線維タイプを見分ける免疫染色を
行ったが、咬筋と前脛骨筋において遅筋線維の割合に有
意差はなく、どちらも１% 以下であった。さらに、咬筋
の筋線維タイプの割合が異なる他系統のマウス（BALB/
c）と、C26 大腸がん細胞株を用いて、がんカヘキシア
に対する筋応答を調べたところ、LLC モデルと同様に、
前脛骨筋では筋重量低下、筋線維横断面積の減少、筋萎
縮関連遺伝子の発現上昇がみられ、咬筋ではこれらの変
化は見られなかった。以上の結果から、頭部筋は遅筋と
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は別のメカニズムでがんカヘキシアに対する萎縮抵抗性
を獲得している可能性が示唆された。
　続いて我々は、がんカヘキシア以外による筋萎縮にお
いても頭部筋と下肢筋で違いがあるか否かを確認するた
めに、加齢による筋量の変化を調べた。27 ヶ月齢の高
齢マウスと、４ヶ月若齢マウスの四肢筋と頭部筋の筋重
量を比べたところ、高齢マウスの四肢筋（上腕三頭筋、
腕撓骨筋、深指屈筋、前脛骨筋、腓腹筋、足底筋、ヒラ
メ筋）の筋重量は、若齢マウスと比較し有意に低い値を
示した一方で、頭部筋（咬筋、顎二腹筋）では差が見ら
れなかった。したがって、がんカヘキシアと同様に、頭
部筋は加齢による筋萎縮に対しても萎縮抵抗性があるこ
とを示唆している。
　がんカヘキシアモデルマウスと高齢マウスでみられた
頭部筋と四肢筋の筋萎縮応答の違いは、使用頻度の違い
によって説明できるかもしれない。すなわち、がんや加

齢により運動量が減少し、四肢筋は不活動となる一方で、
頭部筋は摂食・嚥下により活動量を維持することから生
まれた差だと考えることもできる。この考察は、これま
での筋生理の常識から考えると、理にかなっているとい
える。しかし、活動量の差によって筋応答の違いを考察
できてしまうが故に、見逃されてきた「身体部位による
筋の性質の違い」があるのではないかと考えた。
　そこで、筋の違いを詳細に調べるため、鰓弓由来筋（頭
部筋）と体節由来筋（四肢筋）の遺伝子発現をマイクロ
アレイにより比較した。その結果、発生時の身体位置決
定に重要な働きをもつ様々なホメオボックス遺伝子群の
発現が、成熟した骨格筋においても発生起源ごとに異
なっていることを見出した。さらに、筋再性を担う筋衛
星細胞においても遺伝子発現の特徴は維持されていた。
現在、これらの遺伝子が筋再性を身体部位特異的に制御
していることを示唆する結果が得られつつある。現時点
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図２：がんカヘキシアモデルマウスでみられた筋応答
ヒラメ筋を除く多くの四肢筋（上腕三頭筋、腕撓骨筋、深指屈筋、
前脛骨筋、腓腹筋、足底筋）では、がんカヘキシアモデルマウスで
筋萎縮応答がみられた。一方、同一個体内の筋であっても、頭部筋（咬
筋、顎二腹筋）ではこれらの変化がみられなかった（未発表）。
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図１：頭部筋と四肢・体幹筋の発生
多くの頭部筋が鰓弓由来、四肢・体幹筋は体節由来である。また、
起源となる細胞集団ごとに、筋発生時に必要な遺伝子群も異なる。

（Rios et al . 2009.［4］より引用改変）
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では現象の報告にとどまるが、今後、がんカヘキシアや
加齢による筋萎縮応答、筋再性能の身体部位特異的な制
御について、詳細なメカニズムの解明に挑んでいく。
　これまで、筋の肥大・萎縮・再生能に着目した基礎研
究の多くは、四肢筋を対象としておこなわれてきた。こ
れらの研究に基づいた、筋に共通する性質として考えら
れている事項は、頭部・体幹など別の身体部位に位置す
る筋には当てはまらないかもしれない。四肢筋を対象に
蓄積されたこれまでの筋生理の常識と，それ以外の部位
での検証から得られた結果との不一致は、がんカヘキシ
ア、サルコペニア、様々な遺伝性筋疾患の理解に新たな
視点を提供することができるのではないだろうか。身体
部位による筋の性質の違いは、次代の筋生理のホットト
ピックとなり、様々な筋疾患の治療法創出のブレイクス
ルーとなる可能性を秘めている。
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