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研究成果の概要（和文）：カテキンオリゴマーの混合物であるflavan 3-olsのについて廃用性筋委縮に対する有
効性を確認した。C57Bl/6マウスを対照群（vehicle ）・flavan 3-ols群（50mg/kg）の二群に分け、このうち半
数は懸垂装置を用いて、後肢を懸垂した状態で二週間飼育し採血・解剖を行った。中間筋である腓腹筋・前脛骨
および遅筋であるひらめ筋筋においては、有意な重量の低下が認められたが、flavan 3-ols投与群においてはこ
の低下が顕著に抑制された。速筋である長肢伸筋では尾懸処置によって重量の低下は認められなかったが、
flavan 3-ols投与によって増加が見られた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined the effect of flavan 3-ols(FL) on disuse 
muscle atrophy induced by hindlimb suspension in mice. Male C57BL/6J mice were assigned to four 
groups as follows: unsuspended-vehicle, unsuspended- FL, suspended-vehicle, and suspended-FL. Mice 
in the vehicle treatment groups were administered distilled water and those in the FL treatment 
groups were dosed with FL (50mg/kg/day) for 2weeks. The weights of the gastrocnemius (GC), tibialis 
anterior (TA), and soleus (SOL), but not the extensor digitorum longus (EDL), decreased 
significantly in mice with hindlimb suspension (-11.8%, -16.5%, and -41.0%, respectively). This 
reduction in GC, TA, and SOL mass was inhibited by FL (-5.3%, +2.0%, and -16.6%, respectively). The 
FL increased the EDL weight >20% with or without hindlimb suspension.  These results suggested that 
FL delayed disuse muscle atrophy by metabolic alteration.

研究分野：機能性食品学
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１．研究開始当初の背景 

近年、高齢化の進展によって運動器の障害で
あるロコモ―ティブシンドロームが社会的
な課題となっている(Rudrappa et al. Front. 

Physiol.2016)。ロコモ―ティブシンドローム
の大きな要因として、老人性筋萎縮症（サル
コペニア）あるいは廃用性筋委縮症がある
(Magne et al. Nutr. Res. Rev.2013)。これま
でにこれらの筋委縮症の予防に対して、幾つ
かのポリフェノール類の有効性が報告され
ている (Meadoret et al. J. Frailty Aging 

2015)。一方我々はこれまでに、カテキンオ
リゴマーであるテアフラビン・プロシアニジ
ンが交感神経を刺激し、血中のカテコールア
ミン濃度を上昇させることまた骨格筋の代
謝 を 亢 進 す る こ と を 見 出 し て い る
（Matsumura et al. PLoS One 2014）。また
これらの作用が、β2 アドレナリンブロッカ
ーで顕著に低下することを確認している
（Kamio et al. Free Rad Biol. Med. 2016, 

Kudo et al. PLoS One 2016）。骨格筋にはβ
2 ｱﾄﾞﾚﾅﾘﾝ受容体がドミナントに発現し、骨格
筋の合成・分解を調整していることがしられ
ており(Ryall et al.J. Gerontol.2007)、本研究
ではカテキンオリゴマーであるテアフラビ
ン・プロシアニジンが交換神経活動の亢進を
介して、廃用性筋萎縮モデルでる尾懸垂マウ
スの筋重量の低下に影響するか否かについ
て検討した。 

 

２．研究の目的 

カテキンオリゴマーであるテアフラビン・プ
ロシアニジンが、廃用性筋委縮モデルである
尾懸垂モデルマウスに対して有効であるか
どうかについて検証することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

実験動物には雄性 C57BL/6J マウス 17―19

秋冷を用いた。またカテキンおよびカテキン
オリゴマーの混合物である flavan 3-ols（組
成 は (+)-catechin, 6.43% (-)-epicatechin, 

3.93% procyanidin B2, 2.36% procyanidin 

C1, and 1.45% cinnamtannin A2.）のについ
て廃用性筋委縮に対する有効性を確認した。
C57Bl/6 マウスを対照群（vehicle ;distilled 

water, po）・flavan 3-ols 群（50mg/kg in DW, 

po）の二群に分けた。このうち半数には稼働
域を滑車により拡大した懸垂装置を用いて、
後肢を懸垂した状態で二週間飼育した。二週
間の飼育後、ペントバルビタール麻酔下で採
血・解剖を行い、後肢から中間筋である腓腹
筋・前脛骨筋、速筋である長肢伸筋および遅
筋であるヒラメ筋を摘出して重量を計測し
た。またヒラメ筋の筋分解タンパク質である
ユビキチンリガーゼおよび筋合成タンパク
質である S6K の発現を western blot 法で検
出した。群と実験方法については図１に示す。 
 
 
 

４．研究成果 
各群の体重・摂食量を 1に示す。体重及び

摂食量について群間の差異は認められなか
った。 

 
各群の主要な臓器重量について表２に示す。
臓器重量について群間の差異は認められな
かった。 
 



図２ 処置後の後肢骨格筋重量 

図２ ヒラメ筋のユビキチンリガーゼ発現量 

図３ ヒラメ筋の P70S6K 発現量 

 
図２に各群の後肢骨格筋重量を示す。懸垂

群においてひらめ筋・腓腹筋・前脛骨筋の有
意な重量の低下が認められたが、flavan 
3-ols 投与群においてはこの低下が顕著に抑
制され、長肢伸筋では尾懸処置によって重量
の低下は認められなかったが、flavan 3-ols
投与によって増加が見られた。 

 

 
 

 
またヒラメ筋における筋分解酵素である

ユビキチンリガーゼ（Muscle RING-Finger 
Protein-1；MuRF-1、Atrogin-1 or muscle 
atrophy F-box ；MAFbx-1）は、尾懸垂群で
有意な上昇が認められた。一方、尾懸垂
-flavan 3-ols 群においては尾懸垂による増
加を抑制した（図 2）。 
 

 
また筋合成酵素である p70-S6K 発現は、懸

垂群では有意な低下が認められたが、 
flavan 3-ols 群においては増加した（図 3）。 

 
 
昨年度カテキンオリゴマーであるテアフラ
ビンについて同様の検討を実施したが、筋重
量の低下といった顕著な効果が認められな
かったことから、カテキン重合物間の交感神
経刺激作用およびその後の筋委縮の予防作
用は微細な化学構造の違いが大きく影響す
ることが示唆された。 
 

 
 
 

図の 4にカテキン重合物の筋萎縮予防機構仮
説を示す。カテキン重合物は交感神経を刺激
し、副腎からのカテコールアミン放出を促進
することで、血中に遊離したカテコールアミ
ンが骨格筋 β 受容体を活性化することで、
筋分解を抑制、また筋合成を促進することが
示唆された。 
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