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研究成果の概要（和文）：筋肉細胞を用いたミトコンドリア機能培養細胞評価系を構築しミトコンドリア機能亢進効果
の検討を行った。 (1) 5’-AMP-activated protein kinase、およびAcetyl-CoA carboxylaseの活性化を介した筋肉細
胞のエネルギー代謝亢進効果、(2) 細胞内でのミトコンドリア生合成に関与するPeroxisome proliferator-activated 
receptor-γ coactivator-1α分子のmRNA発現量増加、(3) 細胞の呼吸活性の亢進効果、に代表される発酵乳ケフィア
のミトコンドリア機能強化を介した抗メタボリックシンドローム効果を見いだした。

研究成果の概要（英文）：In vitro evaluation systems for mitochondrial function of myotubes were developed,
 and enhancing effects of mitochondrial functions were evaluated. The effectiveness of fermented milk Kefi
r was revealed. (1) Enhancing effects of energy metabolism in myotubes via activations 5'-AMP-activated pr
otein kinase and acetyl-CoA carboxylase. (2) Enhancing effects of peroxisome proliferator-activated recept
or-gamma coactivator-1 alpha expression, which is the key molecule related to mitochondrial biogenesis. (3
) Enhancing effects of cellular respiratory activities.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドロームメタボリック
シンドロームとは動脈硬化による循環器病
（心筋梗塞、狭心症、脳梗塞、閉塞性動脈硬
化症など）を個々の疾病としてではなく、包
括的にとらえ、そして予防するための概念と
して提唱されたものであり、内臓脂肪型肥満
に加え、高血糖、高血圧、高脂血症のうちい
ずれか 2つ以上を併せもった状態と定義され
ている。このメタボリックシンドロームは現
代人のライフスタイル、即ち、過栄養、運動
不足、ストレス過剰、高脂肪食過剰摂取とい
う生活習慣の変化に伴い、その発症頻度は急
速に増加している。日本人死亡原因の 4人に
1人はガンであるが、同じく 4人に 1人はメ
タボリックシンドロームが進展して循環器
病で死亡したと考えることができ、今後重点
的な研究と対策が必要とされている分野で
ある。 
 メタボリックシンドロームの主要なリス
クファクターである肥満の発症の主な原因
は、脂肪組織へのトリアシルグリセロールの
過蓄積であり、エネルギー代謝恒常性が破綻
した状態とも考えられる。生体内において細
胞内 ATP の枯渇を感知することで活性化し、
糖や脂質の異化を促進し ATP産生を促す“エ
ネ ル ギ ー 代 謝 セ ン サ ー ” と し て
5’-AMP-activated protein kinase (AMPK) が注
目されている。 AMPK はアディポサイトカ
インなどによっても活性化し、様々な他の因
子によっても制御を受けることが明らかに
なってきた。このように筋肉でのエネルギー
代謝亢進を通した抗メタボリックシンドロ
ームを可能とする成分の探索および新規素
材の発見に注目が集まっている。 
 
２．研究の目的 
 メタボリックシンドロームのリスクを低
下させるためには肥満発症の抑制が有効な
対処法となる。そこで第一に、細胞のエネル
ギー代謝システムの賦活化によりエネルギ
ー利用強化を通した抗生活習慣病物質の探
索・開発が、第二にエネルギー代謝賦活化に
重要な筋肉細胞をはじめとする細胞内ミト
コンドリア機能の制御を可能とする物質の
探索・開発これら二点がメタボリックシンド
ロームの発症予防・重篤化遅延に非常に有効
であると考えた。 
 本研究課題では食品機能のターゲットと
してメタボリックシンドロームの改善に重
要な役目を果たす筋肉細胞のミトコンドリ
ア機能制御に定め、メタボリックシンドロー
ムの発症予防・症状改善効果を行うものであ
る。これまで申請者が見いだしてきた DNA
修復活性増強、細胞内タンパク質品質管理機
能増強ならびに、脂肪細胞分化抑制効果を抗
メタボリックシンドロームに利用すること
の可能性について検討を行った。上記各項に
関する効果を in vitro では培養細胞システム
の実験系において、in vivoでは動物実験にお

いて検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）筋肉細胞の脂肪酸燃焼機能の制御 
 筋肉での脂肪酸燃焼は 5’-AMP-activated 
protein kinase (AMPK) や Acetyl-CoA 
carboxylase (ACC) により制御されているた
め、AMPK や ACC を活性化できる食品成分
の探索・同定を試みた。AMPK や ACC はタ
ンパク質リン酸化により活性制御されてい
ることからリン酸化 AMPK またはリン酸化
ACC のイムノブロッティングにより検討を
行った。 
（２）筋肉細胞のグルコース取り込み機能の
制御 
 細胞外のグルコースを筋肉細胞内に取り
込むことはエネルギー代謝亢進の観点から
みて筋肉の重要な機能の一つである。そこで
グルコースの細胞内取り込み活性を増強す
る食品成分の探索・同定を試みた。細胞のグ
ルコース取り込み能は RI 標識した 2-デオキ
シグルコースを用いて評価を行った。 
（３）筋肉細胞のミトコンドリア呼吸能の増
強効果 
 筋肉細胞のモデルとマウス骨格筋由来
C2C12 筋芽細胞ならびに分化処理を行った
C2C12 筋管細胞を用いてエネルギー代謝を
亢進する機能性食品を検討した。細胞内呼吸
活性はテトラゾリウム塩の一種である
WST-1を用いて評価した。 
（４）肝細胞のエネルギー代謝亢進効果 
 肝細胞での脂肪酸β酸化を制御する因子
の一つ AMPK を活性化できる食品成分の探
索・同定を試みた。AMPKはリン酸化 AMPK
のイムノブロッティングにより評価を行っ
た。また細胞自身の脂肪酸β酸化は RI 標識
した脂肪酸を用い、β酸化により生じる CO2

量を測定することにより行った。また、肝細
胞でエネルギー代謝に関わる上流因子の一
つ peroxisome proliferator-activated receptor-α
(PPARα) は mRNA発現量を定量 RT-PCRで
評価した。 
（５）メタボリックシンドロームのモデル動
物を使用した抗メタボリックシンドローム
効果の評価 
 メタボリックシンドロームモデルマウス
を用い、本研究で得られた抗メタボリックシ
ンドローム効果を in vivoで評価した。 
 
４．研究成果 
 筋肉細胞を用いてミトコンドリア機能培
養細胞評価系を構築し、ミトコンドリア機能
亢進効果の検討を行った。 
 マウス由来C2C12筋管細胞に4時間以上の
発酵乳 NKG ケフィア処理を行うことで、細
胞のミトコンドリアでのエネルギー代謝制
御に関与する AMPK、および脂肪酸β酸化に
関与する ACC のリン酸化増強が確認された
ことから筋肉細胞のミトコンドリア機能活
性化が生じていると考えられた（図 1-2）。 
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