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研究成果の概要（和文）：本課題では、ビタミンDなどの核内受容体リガンドを介したサルコペニアや骨格筋制御の可
能性について検討を行った。マウス由来骨格筋細胞株等を用いて定量的PCR法をはじめとする解析を行った結果、炎症
性応答遺伝子群に対するビタミンDやアミノ酸代謝物による発現抑制、転写抑制の可能性が示された。また、マウスに
対する上記介入により、全身・骨格筋レベルでの抗炎症作用や骨格筋量減少に対する改善作用の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, therapeutic basis for age-related sarcopenia control mediated by 
nuclear receptor ligand including vitamin D was investigated in vitro and in vivo, based on quantitative 
PCR and body composition analyses, respectively. It was suggested that vitamin D and leucine metabolite 
exert inflammatory control and improve skeletal muscle property, suggesting that nuclear 
receptor-mediated transcriptional control including vitamin D receptor might be effective for prevention 
and therapy of sarcopenia.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： ビタミンD

  １版



１．研究開始当初の背景	 

高齢者に特有な老年疾患、老年症候群の成

因・背景の一つとして、慢性炎症および老化

を基盤とした inflammaging	 (inflammation	 +	 

aging)という概念が提唱され理解されつつ

ある。その一方で虚弱（フレイル）、転倒、

寝たきり、自立度低下などの要因・要素とし

て重要な加齢性筋減少症（サルコペニア）に

関しては、その病態、分子機序やサルコペニ

アの予防・治療に向けたアプローチについて

未だ確立するに至っていない状況である。	 

	 

２．研究の目的	 

フレイルの主な要素であるサルコペニアの

発症機構ならびにビタミン Dをはじめとする

核内受容体リガンドや栄養（分岐鎖アミノ

酸）介入、運動介入などを介したサルコペニ

ア発症・進展抑制機構を明らかにする。	 

	 

３．研究の方法	 

In	 vitro 実験系については、マウス骨格筋細

胞株（C2C12 細胞）やマクロファージ様培養

細胞を用いて、LPS 依存的に発現上昇する炎

症性応答遺伝子群（炎症性サイトカイン遺伝

子等）に対するビタミン D、性ホルモンなど

の核内受容体リガンドを投与した際の RNA レ

ベルでの発現抑制（トランスリプレッショ

ン）の可能性について、定量的 PCR 法等を用

いて解析した。In	 vivo 実験系においては疾

患モデルマウスとして後肢懸垂マウスなど

を用いて、ビタミン Dや分岐鎖アミノ酸など

を投与した際の全身・骨格筋レベルでの抗炎

症作用や骨格筋をはじめとする体組成に関

する解析を行った。また、ビタミン Dや分岐

鎖アミノ酸投与を併用した際の相乗的な抗

炎症作用、サルコペニア抑制作用、およびそ

の相乗的抑制作用の分子機序について調べ

た。	 

	 

４．研究成果	 

培養細胞系において定量的 PCR 法を用いた発

現解析の結果、ビタミン D等の核内受容体リ

ガンド投与により、サイトカイン遺伝子など

の炎症性応答遺伝子群の一部にリガンド依

存的な発現抑制作用の可能性が示された。ま

た、炎症性応答遺伝子プロモーター配列を含

んだ領域を用いたレポーターアッセイによ

って性ホルモンなどの核内受容体リガンド

や分岐鎖アミノ酸代謝物による転写抑制作

用の可能性も示された。また、後肢懸垂マウ

スを用いた骨格筋などの体組成に関する検

討により、ビタミン Dや分岐鎖アミノ酸代謝

物を投与した際の全身・骨格筋レベルでの抗

炎症作用の可能性、および骨格筋量減少に対

する上記介入による改善が認められ、サルコ

ペニア予防・治療の可能性が示唆された。	 
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