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研究成果の概要（和文）：　喫煙はサルコペニアの危険因子であるが、その機序は不明である。もし過酸化が関
与しているのであれば、カロテノイドのような抗酸化物質は特に喫煙者においてサルコペニアを軽減する可能性
がある。本研究では筋量の加齢変化にカロテノイド、喫煙およびその交互作用が及ぼす影響を検討した。
　対象者は地域在住高齢者コホートの参加者である。混合効果モデルで解析した結果、喫煙には筋量を低下させ
る方向の、いくつかの血清カロテノイドには筋量を保護する方向の主効果が男性では認められた。β-クリプト
キサンチン摂取量と喫煙には交互作用が認められ、喫煙男性においてその摂取は筋量の低下を抑制していた。

研究成果の概要（英文）：Although smoking is a well-known risk factor of sarcopenia, the mechanism 
remains unclear. If peroxidation is involved, anti-oxidants such as carotenoids might have 
preventive effects on sarcopenia, especially in smoking population. The aim of this study is to 
clarify the interactive effects of carotenoids and smoking on muscle mass decline with aging. The 
subjects were the participants in a population-based longitudinal cohort study. Mixed effects models
 were used to estimate whether carotenoids, smoking and their interaction influenced muscle mass 
decline with aging. The main outcomes were; smoking showed progressive effects, whereas several 
serum carotenoids showed preventive effects on muscle mass decline with aging in males, but not in 
females. Moreover, interaction between beta-cryptoxanthin intake and smoking was observed. 
Beta-cryptoxanthin intake may prevent the muscle mass decline in male smokers.

研究分野：老年医学、疫学
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１．研究開始当初の背景 
サルコペニアは Rosenberg(1989)により
「加齢に伴う筋量・筋力の低下」として提唱
された概念である。骨格筋量は 40、50 歳代
以降、年間 0.5～1%減少するため、サルコペ
ニアの有症率は加齢とともに増加し、海外で
は 80 歳以上で 30-50%と報告されている
(Morley 2001, Baumgartner 1998)。我が国
でも高齢者の約 25%にサルコペニアが認めら
れ、特に男性では加齢に伴う有症率上昇が顕
著で70歳代以上では42.3%に認められている
(幸ら 2014)。 
筋量・筋力の低下は生活機能の低下や転
倒・骨折、要介護状態、死亡等の誘因となる。
今後さらに後期高齢者人口が増加する我が
国では、サルコペニアを予防し、高齢者、特
に後期高齢者の身体活動能力を高く保つこ
とは個人のみならず、社会全体にとっても重
要な課題である。 
サルコペニアの危険因子としてここまで
に加齢、性別（男性）、低身体活動度、喫煙、
慢性疾患、低栄養、遺伝的素因等が報告され
ている(Cruz-Jentoft ら 2010)が、近年、こ
れらに共通する生体内の機序として酸化ス
トレスが注目されている(Mosoni 2004, Kim 
2007)。すなわち加齢や喫煙、慢性疾患に伴
う酸化ストレスの増加は筋細胞ミトコンド
リアの DNA を損傷し、細胞のアポトーシスを
惹起するほか、タンパク質や脂質の変性をも
たらすと考えられている。 
実際、喫煙とサルコペニアの関連について
のヒトでの報告は多く（Castillo 2003、Szulc 
2004、Montes 2008 等）、マウスでは喫煙と酸
化ストレス、骨格筋の変化の関係が詳細に検
討されている(Barreiro 2012)。実験動物と
異なり長期間の介入研究を行うことが困難
な「ヒト」において、喫煙は酸化ストレスに
よるサルコペニアリスク研究の優れたモデ
ルと考えられる。 
一方、カロテノイドや野菜・果物摂取には
「サルコペニア予防効果がある」(Semba 2007, 
Kim 2010, Lippi 2014)という報告もあるが
「予防効果はない」という報告もあり、結論
は出ていない。その一因として従来の研究で
は生体内の酸化ストレスが十分に考慮され
ていないことが考えられる。カロテノイドは
抗酸化作用が強く、加齢に伴う多くの疾患の
予防・抑制作用があると報告されているが、
その作用は酸化ストレス下（たとえば喫煙
者）で強く表れると考えられる（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

しかし従来の研究では喫煙を調整要因と
して扱っており、図１のようにカロテノイド
の効果を喫煙者と非喫煙者に分けて検討し
た研究やカロテノイドと喫煙の交互作用に
ついて検討した研究は行われていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では長期間にわたる酸化ストレス
のモデルとして、喫煙に焦点をあて「喫煙の
サルコペニア発症リスクを、抗酸化作用を有
するカロテノイドやカロテノイド含有食品
摂取が軽減する」という仮説を立て、一般地
域住民からの無作為抽出者3,983人を対象と
した最長 12 年間の縦断データを用いて検証
することを目的とした。 
 具体的には 
（１）中高年者におけるサルコペニアおよび
筋量低下、筋力低下、身体機能低下の様相を
明らかにする。 
（２）サルコペニア指標の加齢変化に喫煙、
カロテノイドそれぞれが及ぼす影響（主効
果）を明らかにする。 
（３）サルコペニア指標の加齢変化に喫煙と
カロテノイドの交互作用が及ぼす影響を明
らかにする。 
 

３．研究の方法 

本研究には愛知県の大府市および東浦町
から無作為抽出された、初回調査時 40～79
歳の中高年者 3,983 人を対象とした「国立長
寿医療研究センター・老化に関する長期縦断
疫学研究(NILS-LSA)」の最長 12 年間の縦断
研究データを用いた（図 2）。 
 

 
 
（１）サルコペニア判定に関する項目 
AWGS(Asian Working Group for Sarcopen- 
ia)コンセンサス(2018)によるサルコペニア
判定基準に則り、以下の「筋力低下」もしく
は「歩行速度低下」が認められ、なおかつ「筋
量低下」の認められる者を「サルコペニア」
と判定した。 
筋量；DXA（二重エックス線吸収法）により
測定した四肢の除骨除脂肪量を筋量とみな
し、これを身長の 2 乗で除した骨格筋指数
（SMI; Skeletal Mass Index）を筋量の指標
とした。男性で SMI<7.0、女性で<5.4 kg/m2

を「筋量低下」とした。 
筋力；左右の握力をそれぞれ 2回測定し、そ
の最大値を用いた。男性で握力<26kg、女性
で<18kg を「筋力低下」とした。 
歩行速度；平地 10m の通常歩行速度を測定し
た。歩行速度<0.8m/秒を「歩行速度低下」と

図2 NILS-LSA第 1次～第7次調査と主要データの調査時期 



した。 
（２）カロテノイド等栄養関連項目 
3 日間食事秤量記録調査でカロテノイド
摂取量（α-カロテン、β-カロテン、β-ク
リプトキサンチン）、野菜・果物摂取量等を
求めた。 
また第 5 次調査で血清カロテノイド 
ルテイン、リコピン、α-カロテン、β-カロ
テン、β-クリプトキサンチン、ゼアキサン
チン）を測定した。 
（３）喫煙およびそのほかの関連項目 
 自記式質問票により喫煙・禁煙の状況や喫
煙量について回答を求めた。また、性・年齢、
既往歴や外出頻度、身体活動量等についても 
自記式質問票や聞き取り調査によって回答
を求めた。 
（４）倫理的配慮 
 NILS-LSA は国立長寿医療研究センターに
おける倫理・利益相反委員会での研究実施の
承認を受け、「疫学研究に関する倫理指針」、
「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理
指針」、「人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針」を遵守し、対象者全員から文書に
よる同意を得て行われている。 
 
４．研究成果 
（１）サルコペニア・筋量低下者の性・年代
別割合 
NILS-LSA第7次調査結果を用いた横断的解
析により、AWGS 基準によるサルコペニアおよ
び筋量低下者の割合、喫煙者の割合を検討し
た。地域在住高齢者 937 人（65-91 歳、男性
473 人、女性 464 人）におけるサルコペニア
有病率は男性では 9.7%、女性では 7.5%であ
り、男性で有意に割合が高かった(p<0.001)。
また男性では高齢者ほどその割合は有意に
高かった（65－69 歳; 1.6%、70-74 歳; 2.8 %、
75-79 歳; 14.8%、80-84 歳; 16.7%、85 歳以
上 ; 50.0% 、 Cochran-Mantel-Haenszel の
trend 検定、P<0.0001）。女性では加齢による
変化は有意ではなかった。一方で筋量低下者
の割合は男性では 42.1%、女性では 21.3%で
あり、男性での年代別割合はサルコペニアと
ほぼ同率で高齢群ほど高い割合を示したが、
女性では年代との関連は有意ではなかった。 
 喫煙者の割合は男性では喫煙者が 11.6%、
禁煙者が60.9%、以前から吸わない者が27.5%
であったのに対して、女性ではそれぞれ 1.9%、
3.5%、94.6%であった。 
サルコペニアおよび筋量低下の様相が男
女で大きく異なっており、また女性では喫煙
者がほとんどいない（1.9%、9人）ことから、
女性で本研究の仮説を検証することは困難
であると判断し、喫煙とサルコペニア・筋量
低下との関連の解析は男性でのみ行うこと
とした。 
（２）全国サルコペニア有病者数の推定 
 上記の横断的解析結果と 2012 年の総務庁
統計局の性・年代別人口統計を用い、全国で
のサルコペニア有病者数を推定した。2012 年 

の我が国のサルコペニア有病者数は男性 145
万人、女性 132 万人と推計された。また 2035
年には男性 264 万人、女性 156 万人になると
予測された。 
（３）サルコペニア新規発症率の推定 
 NILS-LSA第1次調査でサルコペニアが認め
られず、その後の第 2次～第 7次調査に少な
くとも 1 回は参加した 65 歳以上男女 295 人
のデータを用いてサルコペニアの新規発症
率を性別に推定したところ、65 歳では男性
1.4、女性 0.7%/年、70 歳ではそれぞれ 3.5、
1.5%/年、80 歳では 18.0、7.6%/年といずれ
の年代でも男性で2倍以上発症率が高かった
(図３)。 

 
 
 
（４）筋量低下に喫煙が及ぼす影響 
 NILS-LSA 第 1 次調査に参加し、その後の第
2 次～第 7 次調査に少なくとも 1 回は参加し
た、初回調査時 40-79 歳の男性の中から持続
的喫煙者（SS;224 人）と持続的非喫煙者
（SN;614 人）（それぞれ調査期間中、喫煙も
しくは禁煙状態が継続していた者）を抽出し、
骨格筋指数（SMI）の経年変化を、混合効果
モデルを用いて推定した。骨格筋量に対して
喫煙状況と年齢の主効果が認められたが、骨
格筋量の経年変化に影響を与えていたのは
年齢のみで、喫煙による骨格筋低下作用は、
40 歳代ですでに固定化していると考えられ
た（図４）。 
 

 
 
 

図 3 サルコペニアの新規発症率 

図 4 骨格筋指数（SMI）に対する喫煙の影響 



SMI に対する喫煙持続の効果は SMIの 2.1%
と小さかったが、この差は年齢に換算すると
約 7歳であった。すなわち男性の喫煙持続者
では筋量において 7歳分老化している、と考
えられた。 
（５）筋量低下にカロテノイドが及ぼす影響 
対象は NILS-LSA 第 5 次調査(ベースライ
ン)に参加した 65 歳以上男性 399 人とした。
対象をベースライン時の血清カロテノイド
（5種）、カロテノイド摂取量（4種）および
緑黄色野菜摂取量 3分位でそれぞれ 3群（第
１分位、第 2 分位、第 3 分位）に分け、第 5
次～第 7 次調査の骨格筋指数（SMI）に、ベ
ースライン時の血清カロテノイド・カロテノ
イドおよび緑黄色野菜摂取量が及ぼす影響
を、第 2分位を基準として検討した。 
 年齢と経過年数を調整した結果、ベースラ
インで緑黄色野菜や β-カロテン当量を多く
摂っていた群では SMI が大きかった(図５)。
また血清リコピン、α、β-カロテン、β-ク
リプトキサンチンが低い群ではSMIが小さい
という結果であった。 

 
 
 
 
（６）喫煙が骨格筋減少に及ぼす影響へのカ
ロテノイドの効果 
 NILS-LSA 第 5 次調査（ベースライン）に参
加した 65 歳以上男性 490 人について、ベー
スライン時の喫煙状況およびカロテノイド
摂取量・血清カロテノイドがその後の 4年間
での骨格筋指数(SMI)の変化に及ぼす影響を
検討した。第 5次～第 7次調査の SMI を目的
変数、ベースライン時の年齢、カロテノイド
摂取量（もしくは血清濃度）、喫煙状況、な
らびにカロテノイドと喫煙の交互作用を固
定効果、総摂取エネルギーを調整変数、個人
の切片と傾きを変量効果とした変量効果モ
デルを使用した。 
 カロテノイドおよびカロテノイドと喫煙
との交互作用に着目すると、血清 β-カロテ
ンと血清β-クリプトキサンチンは骨格筋指

数の変化に対して正の主効果を有しており、
ベースラインでこれらの血清カロテノイド
が高いことはSMIを保持する上で有用である
と考えられた。 
 また、β-クリプトキサンチン摂取量につ
いては喫煙との交互作用が認められ、摂取量
が多い群では、喫煙の有無による SMI の違い
は有意ではなかったが、摂取量が少ない群で
は、喫煙群では非喫煙群に比して SMI が低い
という結果であった。 
（７）研究成果のまとめ 
 サルコペニアおよびその根幹にある筋量
の低下は男性においてより顕著であり、また
年齢との関係が著しかった。喫煙は骨格筋指
数に負の影響を与えているが、この影響はす
でに 40 歳頃には固定化しており、その後の
喫煙の持続は骨格筋量の変化に有意な影響
を与えていなかった。一方でカロテノイド、
特にカロテンや β-クリプトキサンチンは骨
格筋の保持に正の効果を有していた。特に
β-クリプトキサンチンは喫煙者の骨格筋に
対して喫煙の悪影響を減弱する可能性が認
められた。 
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