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研究成果の概要（和文）：① 2 型糖尿病発症初期：インスリン抵抗性発症をしたモデルラット
（OLETF、25 週齢）では、骨格筋の委縮が起こり、この時、骨格筋における Akt のリン酸化
が低下した。この筋萎縮は抗酸化物質投与により抑制され、Akt のリン酸化は維持されていた。
その後、52 週齢では抗酸化物質投与群でも筋萎縮が進行し Akt のリン酸化が低下した。② 2
型糖尿病後期：98 週齢では糖尿病発症群の体重はコントロール群に対して有意に減少して
いたが、抗酸化物質投与群では体重減少は認められなかった。また、抗酸化物質投与群で
は、糖負荷試験で血中インスリン濃度が維持されていた。 
 
研究成果の概要（英文）：There was no significant difference in body weight and food intake 

between D group and A group till 52 weeks. GTT at 25 weeks showed that blood glucose at 

fasting and 30 minutes in D group were significantly increased and insulin level at 30 and 

60 minutes were also significantly increased, but not in A group. Hindlimb muscles in D 

group at 25 weeks showed siginificant decrease of muscle weight and reduction of Akt 

phosphorylation, but not those in A group. The body weight of D group decreased at 98 

weeks, but that of A group was maintained. GTT at 98 weeks showed that the insulin level 

in A group was maintained, but not in D group.   

 From these results, Asx supplementation of before onset of type 2 diabetes transiently 

improves insulin resistance and attenuates atrophy, and that maintains Akt 

phosphorylation in muscles. Long term Asx supplementation conserved insulin secretory 

function for OLEF rats. 
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病患者の90 ％以上を占める2型糖尿
病は遺伝的素因と過食、肥満などの環境因子

が発症の原因となり、組織のインスリンへの
感受性が低下するインスリン抵抗性を経て、
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膵β 細胞の機能低下によるインスリンの分
泌低下が加わり、高血糖を来している。 
 糖尿病は、様々な合併症を引き起こすこと
が知られているが、その一つに骨格筋量の低
下、すなわち筋萎縮があげられる。骨格筋は、
インスリンの働きを介して、あるいは運動に
よって直接的に血糖を調整する重要な組織
であるために、その萎縮は糖尿病患者にとっ
て運動機能の低下のみならず、血糖調整能を
低下させる点から非常に深刻な問題である。 
 一般に、骨格筋の萎縮には筋タンパク合成
の低下と分解の昂進が関与するが、最近、糖
尿病においては、酸化ストレスがインスリン
抵抗性と共に筋タンパク合成の低下と分解
に強く関わる可能性が示唆されている。以上
の観点から、我々は抗酸化物質投与がインス
リン抵抗性を改善して糖尿病発症を遅延す
ると共に骨格筋の萎縮を軽減することを、２
型糖尿病モデルラットを用いて明らかにし
てきた。また、抗酸化物質投与が、細胞増殖、
アポトーシス、糖尿病などに関与する重要な
シグナル伝達酵素であるAktの活性化を維持
することが明らかになった。そこで、それら
の詳細なメカニズムについて、特に糖尿病に
伴う筋萎縮を筋タンパク合成の低下と分解
に関わる細胞内シグナル伝達の観点から明
らかにする研究を計画した。また、酸化スト
レスとの関わりから、糖尿病に伴う筋萎縮へ
のカウンターメジャーとして抗酸化物質お
よび運動の効果を検証する研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 アスタキサンチンは赤色カロテノイドの
一種で、共役二重結合ポリエン鎖の両端のイ
オノン環に水酸基およびケト基の両基を持
つカロテノイドである。この構造により、一
重項酸素消去作用とともにポリエン鎖によ
るフリーラジカル捕捉作用を示し、その抗酸
化力はβ-カロテン、カンタキサンチンなど
他のカロテノイドより大きく、ビタミンEの
500倍強と報告されている。アスタキサンチ
ンはその高い抗酸化能とともに、自然界では
エステル体またはタンパク質と結合して安
定に存在し、摂取後加水分解により活性の高
いフリー体に変換することから、生体中での
有力な抗酸化物質として期待できる。このこ
とから、抗酸化物質としてアスタキサンチン
を採用し、２型糖尿病モデルラットとして
OLETFを用いて研究を行うこととした。 
 大塚製薬（株）徳島研究所で開発された2
型糖尿病モデルラット、Otsuka Long-Evans 
Tokushima Fatty(OLETF)は15週齢から肥満を
呈し、24週齢で雄の約90%が糖尿病を発症し、
内脂肪型の肥満を伴うインスリン非依存型
糖尿病モデルであり、現在社会問題となって
いるメタボリックシンドロームの良いモデ
ルとなる。また、OLETFは60週齢を過ぎる

頃から、膵臓内のβ細胞が萎縮してインスリ
ン分泌能力が低下する１型糖尿病の症状が
現れ、より重篤な症状へ進行する。そこで、
本研究では糖代謝のターゲット臓器として
骨格筋に注目し、２型糖尿病発症予防および
糖尿病後期における合併症の軽減を達成目
標とした。 
 
３．研究の方法 
 糖尿病モデルラット(OLETF)を用いて、抗
酸化物質としてアスタキサンチンを投与し、
糖尿病発症に伴うインスリン抵抗性、筋萎縮
に対する抗酸化物質摂取の効果について検
討する実験を次のようなプロトコルで行っ
た。対照群としてOLETFのコントロールラッ
トであるLETOを用いた。 
[実験開始：] ２週間の馴化の後、6週齢から
実験を開始する。開始時点でLETOラットと
OLETFラットの一部（約８匹）の臓器を採取
して実験開始前コントロールサンプルとす
る。 
[糖負荷試験：]LETO群（Ｃ群）、OLETF-抗酸
化物質非投与対照群（Ｄ群）、OLETF-アスタ
キサンチン投与群（Ａ群）の3群について6週
齢、12週齢、24週齢、41週齢で糖負荷試験を
実施する。同時に採血を行い血中インスリン
濃度の測定を行い、インスリン抵抗性の評価
を行った。 
[採尿：]採尿は糖負荷試験を実施する前日に
行い、尿タンパクを測定し腎機能障害につい
ての知見を得た。 
[臓器採取：]糖負荷試験でＣ群-Ｄ群で差が
出た24週齢および52週齢で各群ラットの内
の一部（各6匹）の臓器を採取した。 
[筋萎縮：]採取した骨格筋の筋重量を計量し、
筋萎縮の有無を検証した。 
[分析：]採取した筋肉を用いて、シグナル伝
達系酵素AktおよびｍTORのリン酸化の有無
をウエスタンブロット法で解析を行った。 
[長期飼育：]残りのラットは98週齢まで飼育
を続け、糖負荷試験、血中インスリン濃度、
c-peptideの尿中排泄量、尿中アルブミン含
量の測定を行った。また、血漿の生化学検査
もあわせて実施した。 
 
４．研究成果 
[I] OLETF ラットの約 90%が糖尿病を発
症する 25 週齢でのアスタキサンチン投与の
効果についての結果は以下の通りである。 
 
（１）25週まではＤ群、Ａ群における飼料摂取

量はＣ群に比べ有意に多かったが、Ｄ群と
Ａ群における飼料摂取量は46週まで差は認
められなかった。体重は、Ｄ群とＡ群に差
はなく、共にＣ群に比べ有意に重かった。
この結果は過食による著しい体重増加、肥



 

 

満を呈するOLETFラットの特徴を示してい
る。 

（２）D 群では空腹時(0 分)の血糖値が
131.8±6.9 mg/dL (平均値±標準誤
差)と高く、グルコース投与 60 分後
には 259.6±13.1 mg/dL にまで上
昇するという糖尿病の特徴的な血
糖値推移が観察された。これに対し
てＡ群では空腹時の血糖値が 96.4

±11.0mg/dL と有意に低く、30 分、
60 分の値もアスタキサンチン非摂
取群の値を下回っていた（図１）。
また、血漿中インスリン濃度推移も
同様の傾向を示し、アスタキサンチ
ン摂取群の数値は全時点でアスタ
キサンチン非摂取群の値を下回っ
ており、特に 30 分、60 分値では有
意に低い値であった（図２）。これ
らの結果は、アスタキサンチン投与
が OLETF ラットのインスリン抵
抗性を改善して２型糖尿病発症を
抑制していることを示している。 

 
（３）25週齢でＤ群はＣ群に比べて尿蛋白量が有

意に増加していて、糖尿病初期で糖尿病性
腎症を示すOLETFラットの特徴を示
していたが、Ａ群ではＣ群に比べて尿
蛋白量が増加しているものの、Ｄ群に
比べて有意に低い値を示した。この結
果から、アスタキサンチン投与が糖尿
病性腎症の軽減に寄与していることが
分かった。 

 
（４）Ｄ群では下肢骨格筋の重量が正常ラ

ット群に比べて約10%減少していた
が、Ａ群では殆ど減少していなかっ
た。 

 
 そこで、細胞増殖を促進し、アポ
トーシスを阻害する因子である Akt
のリン酸化を調べたところ、リン酸化
レベルは低下していたが、Ａ群ではＣ群と
同様にリン酸化レベルの低下は見られな
かった。その後、52 週齢では抗酸化物
質投与群でも筋萎縮が進行し Akt の
リン酸化が低下した。 

また、Akt下流のｍＴＯＲのリン酸化に
ついてもAktと同様と同様の結果を得た。 
 このことから、アスタキサンチン
投与により、糖尿病発症初期では骨
格筋の萎縮を軽減していることが明ら
かになった。 

 

 
 以上の結果から、アスタキサンチン投与
により、糖尿病発症初期でのインスリン抵
抗性を一時的に改善して糖尿病発症を遅
延することが明らかとなった。また、同時
にインスリン由来シグナル伝達因子Aktの
リン酸化の減少を抑え、骨格筋の萎縮を軽
減していることも明らかになった。 
  
[II]  1型糖尿病が発症している98週齢で
のアスタキサンチン投与の効果についての
結果は以下の通りである。 
（１）Ｄ群の体重はＣ群に対して有意に減少して

いたが、Ａ群では体重減少は認められなかった。 
 

（２）糖負荷試験では、Ｄ群ではインスリン
分泌能力が低下し、空腹時の血糖値が高
値を示し、グルコース投与後は2時間まで
高血糖が維持されていた。対して、Ａ群
ではインスリンの分泌能力を保持してい
て、空腹時血糖値はＤ群に対して低値を
示し、グルコース投与後Ｃ群に対して高
値を示すもののＤ群より血糖値は低く、
60分後から血糖値が低下していた。 



 

 

 
 
（３）尿中のc-peptideは個体差が大きく有意

差は認められなかったが、Ｄ群に比べＡ
群で高値を示した。インスリンの前駆体
であるプロインスリンは、膵臓β細胞内
でプロセッシングを受け、インスリンと
c-peptideを生成した後に、ほぼ等モル比
で血中に放出される。更にc-peptideは腎
臓から排出され、再吸収されることはな
いことから、Ａ群ではインスリン分泌能
がある程度維持されているものと考えら
れる。 

 

（４）Ｄ群, Ａ群は共にＣ群に比べてpHが低
下し、アシドーシスが進行していた。ま
た、OLETF群とOLETF+Ax群間には有意差が
無かった。 

 
（５） 98週齢での血漿生化学検査では

OLETF+Ax群で総コレステロール値および
LDL値がLETO群およびOLETF群に比べて高
値を示した。 

 
 以上の結果から、98 週齢ではＤ群で体重
が減少し、インスリン分泌能力が低下する
１型糖尿病の症状が現れているのに対し
て、Ａ群ではインスリン分泌能力を保持し
ていたことから、アスタキサンチン投与が
2 型糖尿病から１型糖尿病への進行をある
程度抑制しているものと考えられる。 
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