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研究成果の概要（和文）：廃用性萎縮筋では筋細胞への栄養や酸素供給などに関与する毛細血管ネッ
トワークも減衰する。一方、運動は廃用性萎縮筋に対して、予防効果があるが活性酸素等の酸化スト
レスも増加させる。活性酸素は筋タンパク質のユビキチン化を促進させ、タンパク質分解を進行させ
る。この作用は運動による効果を制限しているのではないかと考えられ、活性酸素の発生やユビキチ
ン化の抑制をすることが廃用性筋萎縮の予防に重要であると考えられる。そこで、抗酸化力の高い栄
養素やユビキチン化の抑制作用を持つ栄養素を摂取することで、運動の効果を最大限に得られる方法
について検証した。本研究では、抗酸化作用、細胞活性化作用等があると考えられる栄養素（アスタ
キサンチン，フラボノイド，ヌクレオプロテイン等）を運動や安静時に摂取することで廃用性萎縮筋
（血管退行等を含む）を予防できるかどうかについて検証した。この結果、運動やタンパク質摂取は
筋萎縮の量的な変化を効果的に予防し､抗酸化サプリメントは筋萎縮時の毛細血管後退、ミトコンド
リア障害､筋の速筋化を抑制した。これらの結果はリハビリテーションを行う際に栄養サポートを行
うことで､効果的な廃用性筋萎縮の予防を行うことが可能になることを示唆した。また、栄養素によ
り作用が異なるために適切な摂取を要し、今後､より効果的な栄養サポートを行うための栄養素（サ
プリメント等）を探索して､筋萎縮予防のための包括的リハビリテーション確立を進めるためのエビ
デンスの構築が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）：The reduction of skeletal muscle loss in pathological states, such as muscle disuse, 
has considerable effects in terms of rehabilitation and quality of life. Skeletal muscle and its 
microvasculature can exhibit remarkable plasticity in response to decreased functional demand, i.e., muscle 
disuse. In addition, disturbed redox signaling, due to increased production of reactive oxygen species (ROS), 
is an important regulator of cell signaling pathways that control both proteolysis and protein synthesis, 
and capillarity in skeletal muscle. Therefore, the purpose of this report is to investigate the effects 
of exercise with nutrition supports, e.g., anti-oxidant action, on atrophy and capillary regression in 
skeletal muscle. Exercise attenuated the atrophy in skeletal muscle. However, Exercise and loading could 
not attenuate the capillary regression in skeletal muscle. Anti-oxidant supplementation, i.e., astaxanthin, 
attenuated the capillary regression by decreasing the oxidative-stress. In addition, exercise combined with 
licorice flavonoid oil effectively reduced visceral adipose tissue, because exercise and licorice flavonoid 
oil enhanced the muscular and hepatic lipid metabolism, respectively. These results suggested that exercise 
combined with licorice flavonoid oil supplementation might be effective to decrease the risk from obesity. 
These results indicate that exercise combined with nutrition supports, i.e., nutrition supplementation, 
might be effective to prevent atrophy, capillary regression and metabolism disturbance in skeletal muscle. 
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「生活習慣病予防対策の推進」と「介護予防
の推進」を柱とする平成 17 年度からの 10 ヵ
年戦略(健康フロンティア戦略)が策定され
た。平成 18 年 6 月に成立した医療制度改革
関連法においては、予防を重視した介護や生
活習慣病対策をその一つの柱としている。ま
た、予防対策の中心は、「運動」と「栄養指
導」である。しかし、「予防」に焦点をあて、
科学的な裏付けをした研究は散見される程
度である。また、両者の研究は単独では行わ
れているが、運動と栄養の相互作用・相乗効
果については、今後の学術的裏付けが期待さ
れている。 
 
２．研究の目的 
 運動障害の原因の一つとして、廃用性筋萎
縮がある。予防的に運動負荷を行うことで、
骨格筋の収縮張力、筋横断面積、筋原線維タ
ンパク質量、ミオシン重鎖（MHC）アイソフ
ォームの速筋型への移行が予防できること
を明らかとしてきた。その成果はすでに国際
誌（Fujino, J Appl Physiol 2005; Yasuhara, 
Neurosci 2007; Fujino, Acta Physiol-Oxf, 
2009; Takeda, J Muscle Res Cell Motil, 
2009）に発表してきた。一方、廃用性萎縮筋
では、骨格筋細胞への栄養や酸素供給などに
関与する毛細血管ネットワークも減衰する
ことを明らかとした（Fujino, J Appl Physiol 
2005）。筋細胞の毛細血管ネットワークの変
化には、特に筋細胞を取り囲む吻合毛細血管
の減少が関与し、吻合毛細血管部における血
管内皮細胞のアポトーシスを観察した
（Fujino, Int Proc Microcirc 2004）。これ
らの結果から骨格筋細胞と毛細血管（特に吻
合毛細血管）はクロストークを行っており、
骨格筋の萎縮に毛細血管を含めた解析が必
要であると考えられる。 
 廃用性萎縮筋では毛細血管ネットワーク
が減衰し、速筋型毛細血管へ移行するが、プ
レコンディショニング治療により毛細血管
構造変化が減衰されることを検証した。これ
らの検証から運動は廃用性萎縮筋に対して、
一定の予防効果がある。しかし、プレコンデ
ィショニング運動を行った際には、酸化スト
レスが増加する知見も得られている（プレコ
ンディショニング運動に限らず、運動により
酸化ストレスは増加する）。この結果、運動
による効果を一部制限しているのではない
かと考えられる。活性酸素は体内で脂質、蛋
白質、糖、核酸などを酸化変性させ、細胞機
能を障害し、廃用性筋萎縮やサルコペニアを
進行させることやユビキチン化を促進させ、
タンパク質分解を進行させることが知られ
ている（Powers, Am J Physiol, Review, 2005）。
このため活性酸素の発生やユビキチン化の
抑制をすることが重要な課題であり、運動に
よる廃用性筋萎縮を抑制する効果的な方法

であるという結論を得た。そこで、抗酸化力
の高い栄養素やユビキチン化の抑制作用を
持つ栄養素を摂取することで、運動の効果を
最大限に出す方法を検討した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、栄養サポート併用によるプレ
コンディショニング運動の筋萎縮に対する
予防効果と作用機序を解明するために、骨格
筋の代謝活性、タンパク質分解プロテアソー
ム系、骨格筋 PGC-1α、毛細血管ネットワー
クの三次元構造（共焦点レーザー解析）、血
管 新 生 因 子 （ VEGF, Flt-1, KDR, 
angiopoietin-1,-2, Tie-2）・血管新生抑制
因子（TSP-1）、低酸素誘導物質（HIF-1α）
等を検証した。また、血管新生因子は骨格筋
細胞から産生されることや骨格筋細胞の代
謝状況により HIF-1αが誘導され、VEGF の分
泌を促すことから、毛細血管と骨格筋細胞の
クロストークについても検証した。さらに栄
養サポートは抗酸化力をもつ栄養素である
アスタキサンチン、炎症性サイトカインの抑
制作用を持つ可能性がある栄養素（ヌクレオ
プロテイン）、フラボノイドの一種であるグ
ラボノイドを用いて効果を検証した。 
 
４．研究成果 
1) 抗酸化物質の摂取による筋萎縮の効果 
 多くの抗酸化物質はプロオキシダントに
なる要
素を持
ってい
る。そ
こで本
研究に
おける
栄養サ
ポート
として
プロオ
キシダ
ントと
しての
作用が
低く、
抗酸化
作用を
もつア
スタキ
サンチ
ンを使 
用した。 

 成熟したWistar系雄ラット (12週齢)をコ
ントロール群 (Con)、栄養サポートのみを実
施した群 (Con+ASX)、後肢非荷重群 (HU)、
後肢非荷重＋栄養サポート群 (HU+ASX) の 4
群に分けた。HU 群と HU+ASX 群は尾部懸垂に

図 1. (a) Con, (b) Con+ASX,  
(c) HU, (d) HU+ASX 



て後肢非荷重とし、Con+ASX 群と HU+ASX 群は
ゾンデを用
いて経口的
にアスタキ
サ ン チ ン
(50 mg/kg，
富士化学工
業 よ り 提
供)を 1 日 2
回投与した。
その結果、
ROS は HU で 
有意に高く
な り 、 ASX
は ROS の発現
を 抑 制 し た
（図１）。SOD
発現はHU群が
最も高く、ASX
は SOD を抑制
させた（図２）。 
筋湿重量は、
HU群とHU+ASX
群で有意に低
下した。C/F 
ratio、筋線維
あたりの毛細
血管数、毛細
血管容積、毛
細血管直径は、
Con 群と比較して
HU 群が有意に低値
を示し、Con+ASX 群
は有意に高値を示
した。一方、HU 群
に栄養サポートを
行ったHU+ASX群で
は、C/F ratio 及び
筋線維あたりの毛
細血管数は Con 群
と差が認められな

く、毛細血管退行を抑制したものと考えられ
る（図３）。 
毛細血管容積は、HU 群に比較して有意に高値
を示し、Con 群と差が認められなかった（図
４）。また、毛細血管直径は Con 群に比較し
て低下を示したが、HU 群に比較して有意に高
値を示した（図５）。一方、血管新生に関与
する VEGF は筋萎縮で減少したが ASX で発現
低下を減衰させた。さらに他の血管新生因子
についても同様に萎縮筋では抑制され、ASX
は発現の抑制を減衰させた（図６）。さらに
血管新生因子と血管抑制因子の比では、萎縮
筋では抑制され、ASX で増加した。 
 これらの結果から栄養サポートは骨格筋

の廃用性萎縮に伴う毛細血管退行を防止する
ことが確認された。 
 さらにヌクレオプロテイン摂取による萎
縮予防効果についても検証した。SD ラットを
コントロール群（Control）、2 週間の後肢非
荷重群（HU）、及びヌクレオプロテインを摂
取しながら HU を行った群（HU+NP）に区分し
た。2 週間の後肢非荷重でヒラメ筋湿重量は
Control群に比較して、HU群では52%の減少、

図 2. SOD-1 発現 

 

図３．(a) Con, (b) Con+ASX, 
(c) HU, (d) HU+ASX;  
bar = 100µm 

 

図４．毛細血管容積と内径 図 ５ ． (A) Con, (B) 
Con+ASX, (C) HU,  
(D) HU+ASX 

 
図６．血管新生因子 

図７．コハク酸脱水素酵素（SDH）活性 



NP を投与した HU＋NP 群も 49％の有意な減少
を示し、NP 投与
による萎縮予防
効果は観察され
なかった。一方、
酸化的リン酸化
系のコハク酸脱
水素酵素（SDH）
活性はHU群で有
意に低下したが、
HU ＋ NP 群 は
Control 群と比
較して有意差は
みられなかった
（図７）。また、
毛細血管・筋線維比は HU 群で有意に低下し
たが、HU+NP 群は HU 群と比較し有意に高値を
示し、Control 群との間には有意差が認めら
れなかった。 
これら結果から NP 投与により筋萎縮による
骨格筋代謝活性の低下を減衰し、毛細血管退
行を予防したものと考えられる。また、ミト
コンドリア新生に関与する PGC-1αの発現を
観察すると、HU 群では減少するが、HU+NP 群
では HU 群と比較し有意に高値を示し、
Control 群との間には有意差が認められなか
った（図８）。 
 本実験で得られた結果から NP は筋萎縮を
予防する効果は認められないが筋代謝活性
を保つ作用があり、筋萎縮に伴う微小血管障
害を予防する働きがあることが認められた。 
 
2)運動に加え、栄養サポートを併用した検証
を行った。本検証では、甘草抽出フラボノイ
ドを摂取し、運動を行った場合の脂質代謝に
ついて、検討を行った。8週齢の雄性 SD ラッ
トを対照群(Con群，n=7)、運動群(Ex群，n=7)、
グラボノイド群(Gn 群，n=7)、運動＋グラボ
ノイド群(ExGn 群，n=7)の 4 群に分けた。Ex
群及び ExGn 群には、トレッドミルを用いた
中等度強度の持久運動を週に 5 日実施した。
Gn 群と ExGn 群に対しては 1 日あたり
1500mg/kg の量のグラボノイドを、他の 2 群
に対しては
同量のオリ
ーブオイル
を朝と夜の
2 回に分け
て経口投与
した。その
結果、精巣
上体脂肪の
湿重量は、
Ex群、Gn群、
ExGn 群では
Con 群に対
して有意に

低値を示した。また、ExGn 群は Ex 群に対し
て有意に低値を示した。白色脂肪細胞の直径
は、Gn 群と ExGn 群では Con 群に対して有意
に低値を示した。また、ExGn 群は Ex 群に対
して有意に低値を示した。一方、Con 群と Ex
群および Ex群と Gn群の間に有意差はなかっ
た。肝臓の CPT 活性は、Gn 群と ExGx 群では
Con群及びEx群に対して有意に高値を示した。
足底筋の HAD 活性及び CS は、Ex 群と ExGn 群
では Con 群及び Gn 群に対して有意に高値を
示した。これらの結果から運動に甘草抽出フ
ラボノイド摂取を併用することにより効率
的な脂質代謝の改善が明らかとなった。 
次にヌクレオプロテイン摂取した運動の効
果についても検証した。その結果、運動と NP
投与を併用した NE 群では遅筋線維面積の有
意な増加が観察された。また、運動を行った
EX 群及び NE 群では遅筋線維比率の増加が観
察された。本実験で得られた結果から運動の
みでは筋肥大や筋代謝は有意差がみられる
ほど増加を示さなかったが、NP を投与するこ
とで有意な増加が得られることが明らかと
なった。  
 
3) 抗酸化物質の摂取を併用した運動による
筋萎縮の効果の検証 
10 週齢の雄性 SD ラット 35 匹を対照群、後
肢非荷重群（HU）、後肢非荷重期間中に Ax を
投与した群（HU+AX）、後肢非荷重期間中に毎

図８. PGC-1α発現 

 

図 9：脂肪組織の HE 染色所見 
A：Con 群，B：Ex 群，C：GN 群，
D：ExGN 群．スケールバーは
100µm である． 

図 10．酸化ストレス（ROS） 

図 11．毛細血管密度 



日 1時間の荷重を実施した群（HU+Lo）、後肢
非荷重期間中に Ax 投与と荷重を併用した群
（HU+AX+Lo）の 5群に区分した。Ax (50 mg/kg、
富士化学工業)は 1 日 2 回に分けて経口投与
した。 
HU群とHU+AX群の筋線維横断面積は対照群と
比べて有意に低値を示したが、HU+Lo 群と
HU+AX+Lo 群は HU 群と比べて有意に高値を示
した。ROS と SOD-1 は、HU 群と HU+Lo 群では
対照群と比べて有意に高値を示し、HU+Lo 群
では HU 群と比べて有意に高値を示した（図
10）。 
一方、HU+AX 群と HU+AX+Lo 群は対照群との間
に有意差を認めなかった。ヒラメ筋における
毛細血管容積は、HU 群と HU+Lo 群では対照群
と比べて有意に低値を示したが、HU+AX 群と
HU+AX+Lo 群は対照群との間に有意差を認め
なかった。タイプⅠ筋線維比率においても毛
細血管容積の結果と同様の傾向を示した（図
11）。PGC-1αの発現量は、HU 群と HU+Lo 群で
は対照群と比べて有意に低値を示したが、
HU+AX 群と HU+AX+Lo 群は HU 群および HU+Lo
群と比べて有意に高値を示した。PGC-1αの
上流因子である e-NOS の発現量は、HU 群は対
照群、HU+AX 群、HU+Lo 群と比べて有意に低
値を示したが、HU+AX+Lo 群は他の 4群と比較
して有意に高値を示した。筋線維の SDH 活性
に関して、HU群は対照群と比べて有意に低値
であったが、HU+AX 群と HU+Lo 群は HU 群に比
べて有意に高値であった。また、HU+AX 群と
HU+Lo 群は対照群と比べて有意に低値であっ
たが、HU+AX+Lo 群と対照群の間には有意差を
認めなかった。 
 
 以上の結果より運動やタンパク質摂取は筋
萎縮の量的な変化を効果的に予防し､抗酸化
サプリメントは筋萎縮時の毛細血管後退、ミ
トコンドリア障害､筋の速筋化を抑制した。
これらの結果はリハビリテーションを行う
際に栄養サポートを行うことによって､効果
的な廃用性筋萎縮の予防を行うことが可能
になることを示唆した。また、栄養素により
機能が異なるために適切な摂取が必要であ
り、今後､より効果的な栄養サポートを行う
ための栄養素（サプリメント等）を探索して､
筋萎縮予防のための包括的リハビリテーシ
ョン確立を進めるためのエビデンスを構築
が必要である。 
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