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特 集

要 約

フレイル・サルコペニア・ロコモを知る・診る・治す

3．サルコペニアの診断・病態・治療
Sarcopenia: diagnosis, etiology, and intervention

葛谷 雅文

加齢に伴い骨格筋が萎縮し，筋力低下または身体機能の低下を伴うときにサルコペニアと診断される．超
高齢社会で，できる限り地域で自立した生活を継続することが重要視されているが，このサルコペニアを予
防することが，フレイル予防にもつながり，介護予防にもつながる．その意味で，地域全体で高齢者のサル
コペアに留意し，その予防を心がけることが健康寿命の延伸につながり重要である．

Key words サルコペニア，高齢者，骨格筋，筋力，筋肉量
（日老医誌 2015；52：343―349）

はじめに

1989 年に Rosenberg IH が加齢に伴い骨格筋量の減
少が起こることの重要性を主張し，「サルコペニア」と
言う造語を提唱して以来１），先進国の高齢化が進行す
る背景もあり，サルコペニアは大変注目される病態と
なった．一般的に 70 歳までに 20 歳代に比較すると骨
格筋面積は 25～30％，筋力は 30～40％減少し，50 歳
以降毎年 1～2％程度筋肉量は減少すると一般に言わ
れている２）．サルコペニアの存在は，高齢者では「ふ
らつき」，「転倒」，さらには「フレイル」に密接に関連
し，その先には要介護状態が待ち受けている２）．従っ
てサルコペニアの原因を究明し，それに沿った介入法
を開発，導入することは介護予防の観点からも超高齢
社会に突入した我が国においては，医療・介護政策上
の観点からも極めて重要である．
2010 年の The European Working Group on Sarco-

penia in Older People（EWGSOP）の報告以来，サル
コペニアは加齢以外の要因のない原発性，廃用，炎症，
低栄養などの明らかな要因がある二次性サルコペニア

に分類された（表 1）が３），ここでは一次性サルコペ
ニアにフォーカスして話を進めたいと思う．

診 断

今まで多くの診断基準が提唱されてきたが，Euro-
pean Working Group on Sarcopenia in Older People
（EWGSOP）による定義が世界的にもよく使用されて
いる（表 2）３）．骨格筋量の低下を必須とし，それ以外
に筋力低下または身体能力の低下がある場合にサルコ
ペニアと診断する．骨格筋量は四肢の筋肉量を合計
（ALM）し，これを身長の 2乗で除した値（kg/m2）
を骨格筋量指数（Skeletal Muscle Mass Index，SMI）
とし，40 歳までの若年者の平均値－2SDをカットオ
フにする場合が多い．筋肉量の測定には種々の測定法
があるが，一般的には二重エネルギーX線吸収測定
法（DXA）や生体インピーダンス解析（BIA）法を
使用する．またこれらの装置が用意できない場合は，
SMI 推定式が種々報告されている．
筋力の測定は膝伸展筋力測定なども研究レベルでは
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表 1　EWGSOPの Sarcopenia の要因分類

原発性　Primary sarcopenia
年齢が関与した sarcopenia 年齢以外明らかな原因なし

二次性　Secondary sarcopenia
活動量に関連した sarcopenia ベッド上安静，不活発な生活習慣

体調不良，無重力状態
疾病が関与する sarcopenia 進行した臓器不全（心臓，肺，肝臓，腎臓，脳）

炎症性疾患，悪性腫瘍，内分泌疾患
栄養が関連する sarcopenia 摂食不良，吸収不良，食思不振

文献 3）より

表 2　さまざまなサルコペニア診断

四肢骨格筋量（ALM） 身体機能 筋力

European Working Group on Sarcopenia Older Persons（EWGSOP）3）
ALM/身長（m）2 歩行速度 or 握力
Men：＜＿7.23 kg/m2 ＜0.8 m/s Men：＜30 kg
Women：＜＿5.67 kg/m2 Women：＜20 kg

Asian Working Group for Sarcopenia（AWGS）4）
ALM/身長（m）2 歩行速度 or 握力
Men：＜＿7.0 kg/m2 ＜0.8 m/s Men：＜26 kg
Women：＜＿5.4 kg/m2 Women：＜18 kg

International Working Group5）
ALM/身長（m）2 and 歩行速度
Men：＜＿7.23 kg/m2 ＜1.0 m/s
Women：＜＿5.67 kg/m2

ESPEN，Special Interest Groups（SIG）6）
ALM/身長（m）2 and 歩行速度
cutoff 値 地域ごと ＜0.8 m/s

Foundation of NIH Sarcopenia Project7）
Weakness and low lean mass and 握力
ALM/BMI Men：＜26 kg
Men：＜0.789 Women：＜16 kg
Women：＜0.512

Slowness with weakness and low lean mass
ALM/BMI and 歩行速度 and 握力
Men：＜0.789 ＜＿0.8 m/s Men：＜26 kg
Women：＜0.512 Women：＜16 kg

使用されるが，一般的には簡便な握力で評価できる．
さらに身体能力に関しては簡易身体能力バッテリー，
通常歩行速度，Timed get-up-and-go テストなど種々
の方法が使用できるが，通常歩行速度が一般には使用

しやすい．骨格筋指数，握力，通常歩行速度のカット
オフ基準は当然体格の異なる人種により異なることが
想定される．日本ならびにアジアからもAsian Work-
ing Group for Sarcopenia（AWGS）４）として独自の基
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表 3　サルコペニアの要因候補

身体活動度の低下
栄養（タンパク質）不足
筋たんぱく質同化抵抗性
骨格筋幹細胞（衛星細胞）の減少・活性化不全
運動単位の減少
神経・筋接合不全
酸化ストレス
炎症（TNF-α，IL-6 ↑）
ホルモン（GH，IGF-1，DHEA）↓
インスリン抵抗性
ミトコンドリア機能低下
apoptosis
ビタミンD↓，副甲状腺ホルモン↑
筋肉血流↓
未知の液性因子

TNF-α：tumor necrosis factor-a，IL-6：interleukin-6
GH：growth hormone
DHEAS：dehydroepiandrosterone sulfate
IGF-1，insulin-like growth factor-1

準値を報告している（表 2）４）．
その他，ESPEN Special Interest Group（ESPEN，

SIG）５）や International Working Group on Sarcopenia
（IWGS）６）の定義が報告されているが，両者とも筋肉
量と身体能力を評価項目に入れている（表 2）．一方，
最近筋肉量自体が必ずしも身体機能，筋力とは関連が
少ない，または無いとの報告もあり，dynapenia とい
う言葉も使用されるようになってきた．上記の筋肉量
のカットオフ値の多くは若年者の 2SD未満と設定し
ているが，そのカットオフ値が筋肉量や身体機能との
関連で求められた値ではなく，その明確な根拠はない．
Foundation for the National Institutes of Health
（FNIH）Sarcopenia Project は既存のコホートデータ
を使用して，臨床的に重要と思われる筋力低下の定義，
筋力低下と関連する筋肉量の閾値，これらの筋力低下，
筋肉量低下が前向きで移動能力低下に関連しているか
どうか，を明らかにすることを目的としている７）．彼
らは独自のカットオフ値を提案している．実際にこの
基準を用いると，それ以外の基準を用いたサルコペニ
ア有症率と比較するとかなり少なくなることが予測さ
れる．このように測定項目の問題のみならず，閾値の
問題は未解決の部分が存在するし，また上記のように
人種による体格相違の問題があり，画一的な統一した

診断は難しい．

病 態

1．多因子のかかわり

一次性サルコペニアの病態は表 3のような複数の要
因が提案され，おそらく多因子により複合的な要因が
重なり合って誘発されるものと思われる．加齢に伴う
骨格筋量の減少は筋線維自体の減少ならびに一つ一つ
の筋線維の萎縮よりなる．骨格筋線維は I型（遅筋線
維）ならびに II 型（速筋線維）で構成されるが，加
齢により比較的早くから II 型線維の減少が観察され
るが，最終的には両線維ともに減少する．筋線維を支
配している運動神経細胞（運動ニューロン）は脊髄に
あって，ここから出た神経線維は幾重にも分枝して筋
線維に到達する．運動ニューロンとそれが支配してい
る筋線維をまとめて運動単位というが，加齢とともに，
この運動単位が減少することが知られている．シナプ
スは神経細胞間あるいは筋線維間に形成される，シグ
ナル伝達などの神経活動に関わる接合部位とその構造
であるが，加齢により神経筋シナプスの形態変化が起
こり，機能低下を伴うことが報告されており，その結
果骨格筋の機能低下，筋萎縮を誘導する可能性がある．
筋衛星細胞（サテライト細胞）は筋線維の形質膜と

基底膜の間に存在し，通常は休止状態で存在するが，
刺激により活性化し，増殖，分化し，既存の筋細胞に
融合するし，筋再生に重要な役割を果たす．加齢とと
もにその筋衛星細胞の機能低下が起こり，筋線維の再
生能の低下が根本的に存在し，筋線維が減少すること
が想定される．
それ以外に，ホルモン，炎症，骨格筋への血流障害，

インスリン抵抗性など多くの要因が考えられている．

2．液性因子の関与

老化した筋衛星細胞ではNotch ligand（Delta）の
発現が低下しており，これは筋衛星細胞の増殖能の低
下に関与している可能性がある．さらに，老化した衛
星細胞ではWnt シグナリングの亢進も起こっており，
それは筋衛星細胞を fibrogenic な細胞への分化を促進
させていることが報告されている．老年マウスと若年
マウスとのパラビオーシス（2匹のマウスを結合し，
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図 1　液性因子による筋肉の若返り

図 2　筋肉たんぱく質の合成と分解

2匹間で循環血液を共有させる実験手法）により，Con-
boy らは老齢マウスの筋衛星細胞におけるNotch シ
グナリングの抑制が改善すること８），Brack らはWnt
シグナリングの亢進が抑制されると報告した９）．すな
わち，若い血液中に存在する液性成分が高齢マウスの
衛星細胞の若返りを誘導することが明らかにされた
（図 1）．血液中の液性因子が何か？ということが大き
な問題であったが，2014 年にWagers のグループは
若年マウス血液中に存在する老化マウスの衛星細胞の
機能改善を行う物質としてGrowth differentiation fac-
tor 11（GDF11）を同定し，その効果を報告した１０）．
しかし，このGDF11 は骨格筋形成を阻害する因子で
あるmyostatin と相同性が高いタンパクで，myostatin
と同じ受容体，アクチビン II 受容体に認識されるこ
とがわかっており，その報告に関して疑問を持ってい

る研究者が多く存在した．2015 年になり，Wagers ら
の報告を完全に覆す，むしろGDF11 は老化の促進物
質であるという真逆の報告がされ１１），今のところその
液性因子の実体が何かは不明である．

3．栄養の問題，特にたんぱく質，アミノ酸

筋線維の萎縮または肥大はそのたんぱく質量に依存
している．実際筋肉の dry weight の 88％がたんぱく
質で構成されている．すなわち，筋肉たんぱく質の合
成が増加し，分解が抑制されれば理論上筋肉は肥大し，
逆に分解が亢進し，合成が抑制されれば筋肉は萎縮す
る（図 2）．筋肉細胞で筋たんぱく質同化の刺激は 1）
アミノ酸（ロイシンなどの分枝鎖アミノ酸），2）運動
刺激，3）インスリン/insulin-like growth factor 1 刺
激，の 3要素が知られる（図 3）．全て筋細胞内でmam-
malian target of rapamycin（mTOR）のリン酸化を
誘導し，70-kDa ribosomal protein S6 kinase（p70S6K）
や eukaryotic initiation factor 4E binding protein-1
（4E-BP1）の活性化を介してたんぱく同化作用を示す．
食事より摂取されたたんぱく質は腸管で消化分解さ

れアミノ酸として腸管から吸収される．アミノ酸の中
でも不可欠アミノ酸，特に分枝鎖アミノ酸（特にロイ
シン）は筋肉たんぱく質の器質となるのみならず，筋
肉細胞に直接働き，たんぱく質合成（同化）を誘導す
ることが明らかにされている．腸管でのたんぱく質分
解，アミノ酸吸収能は加齢の影響をあまり受けないこ
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図 3　筋肉たんぱく質の合成シグナル

とが知られている．しかし，加齢とともにたんぱく質
摂取量が減っており，不十分なアミノ酸血中濃度を達
成できないのがサルコペニアの要因の一つである可能
性は高い．

4．たんぱく同化抵抗性

加齢とともに筋肉でのたんぱく合成能は低下し，同
量のアミノ酸が血中に存在したとしても高齢者の筋肉
ではたんぱく同化反応は抑制されている（anabolic re-
sistance：たんぱく同化抵抗性）と言われている．ロ
イシンなどのmTORのリン酸化を刺激することがで
きるアミノ酸に対するmTOR活性化反応が高齢者で
は低下していることが言われている．一つの可能性は
筋細胞周囲の毛細血管の血流低下ならびにアミノ酸の
筋細胞内への移送機能が低下しており，細胞内アミノ
酸濃度が低下している可能性がある．しかし，細胞内
のアミノ酸濃度を上げたとしても，その同化反応は鈍
いことより，アミノ酸の移送能力だけの問題ではなさ
そうである．しかし，十分量なロイシンに対してはた
んぱく同化作用は健在で筋肉たんぱく質の合成に傾
く．このことは高齢者の骨格筋ではロイシンが低濃度
だとそのたんぱく質同化の刺激が弱く，たんぱく合成
に働かない可能性がある．しかし，十分量のロイシン
が加えられれば若年者と同様にたんぱく合成が増加す

ることを意味する．

治療，介入法

今までサルコペニアに対する介入は運動または栄養
に関する介入研究が多数報告されている．運動に関し
ては，特にレジスタンス運動の効果がメタ解析でも明
らかにされている１２）．筋肉量への効果は一定しないが，
筋力，身体能力に関しては効果があるとの報告が多い．
栄養に関しては栄養単独または運動との併用効果の介
入研究があるが，いずれも参加対象者が少なく小規模
な介入研究が多い．上記のメタ解析では，たんぱく質
の 介 入 お よ び 必 須 ア ミ ノ 酸，β-hydroxy β-
methylbutyric acid（ロイシンの代謝産物）の筋肉量，
筋力，さらには身体機能に対する効果は一定しておら
ず，十分なエビデンスが存在しているとは言えない，
と結論付けている１２）．日本でのRCT研究もいくつか
実施されており，運動とアミノ酸投与の併用に効果が
あると報告されている．
その他，ビタミンD，多価不飽和脂肪酸などによる

介入研究もあるが，なお十分な効果の検証ができてい
るとは言えない．
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理解を深める問題

問題 1

サルコペニアについて正しいものはどれか，2つ選
べ．
a 四肢骨格筋量の低下があれば診断できる．
b 四肢骨格筋量は身長（m）の 2乗で除した値（骨
格筋指数）を指標とする．

c 四肢骨格筋量は大腿のCTでの筋肉断面積を測
定するのが標準である．

d 筋力測定は下肢筋力測定が基本である．
e 身体機能は歩行速度などが使用できる．

問題 2

サルコペニアについて正しいものはどれか，3つ選
べ．
a サルコペニアには原発性と二次性がある．
b 廃用による骨格筋萎縮はサルコペニアに入れる．
c 悪液質による骨格筋萎縮はサルコペニアではな
い．

d 極度な栄養障害による骨格筋萎縮はサルコペニ
アではない．

e 年齢以外特別な原因の無いものを原発性と呼ぶ．

問題 3

サルコペニアの要因について正しいものはどれか，
2つ選べ．
a 筋線維の消失が本体である．
b 神経筋シナプスは加齢の影響を受けにくく，原
因ではない．

c 筋衛星細胞の機能低下は要因として重要である．
d ホルモンの関与は否定されている．
e インスリン抵抗性はその要因のひとつである．
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問題 4

サルコペニアに関連する事項で正しいものを 1つ選
べ．
a 筋細胞内で筋たんぱく質の同化を誘導するもの
として運動ならびにインスリンなどホルモンに
よる刺激の 2つが重要である．

b アミノ酸は筋たんぱく質の材料としてのみ重要
である．

c 分子鎖アミノ酸は腸管での吸収が加齢とともに
低下する．

d たんぱく同化抵抗性とは不十分なアミノ酸によ
り誘導される．

e 一般には日本の高齢者のたんぱく質摂取量は成
人と比較し低下している．


