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研究成果の概要（和文）：本研究は，腸内環境と骨格筋代謝の関係を，実験動物，培養細胞，ヒトにおいて検討
したものである。運動を習慣化させたマウスの腸内細菌を移植したマウスでは，骨格筋のエネルギー代謝が高ま
り，このことに腸内細菌による一次胆汁酸の脱抱合が関与することを示した。また中高齢者を対象とした横断研
究においても，身体活動および食習慣と血液中胆汁酸組成の関連を認めた。一連の結果より，運動による代謝適
応には，血液中代謝物の変化を介した腸内環境と骨格筋代謝のコミュニケーションが関与することを示唆した。

研究成果の概要（英文）：This study examined the relationship between gut environment and skeletal 
muscle metabolism in experimental animals, cultured cells, and humans. In recipient mice 
transplanted with gut microbiota from exercise-acclimated mice, energy metabolism in skeletal muscle
 was enhanced, indicating that deconjugation of bile acids by gut microbiota was involved in the 
activated metabolism. A cross-sectional study in middle-aged and elderly subjects also showed 
associations of physical activity and dietary habits with circulating bile acid composition. These 
results indicate that metabolic benefits of exercise involve communication between gut environment 
and skeletal muscle metabolism via changes in blood metabolites.

研究分野：スポーツ生理学

キーワード： 骨格筋　エネルギー代謝　腸内細菌　臓器連関　血液中因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，腸内細菌叢の変化が，骨格筋のエネルギー代謝，ひいては全身の耐糖能や体組成を調整すること
が示された。また，運動習慣による代謝疾患の予防や体力の向上には，腸内細菌の働きによる血液中代謝物濃度
の調整が関与することが示唆された。適切な運動習慣，食習慣は，健全な腸内環境ならびに骨格筋栄養素代謝を
支え，両者のコミュニケーションが健康づくりに寄与すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
骨格筋は運動能力，体脂肪量，血糖値を調整する臓器である。腸内細菌叢の詳細な情報を
得ることが可能となり，血液成分に影響を与え，全身の臓器機能に干渉することがわかって
きた。運動習慣によって腸内細菌叢が変化することがヒト，マウスにおいて示されているが，
このことが運動によるエネルギー代謝の適応効果に関与するかどうかは不明である。腸内
細菌は様々な代謝物を生成し，これらが生理機能に影響を与えることが示唆されている。胆
汁酸は肝臓で合成された後，消化管内に分泌され，腸内細菌により代謝された後，多くは循
環中へ移送される。そのため，腸内細菌が血液中胆汁酸を介して全身に影響を及ぼす可能性
がある。腸内環境が内分泌系を介して骨格筋の代謝に影響を与え，全身の恒常性維持，健康
増進に重要な役割を果たす可能性を考えた。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
骨格筋のエネルギー代謝機能の向上にむけて，腸内細菌による代謝物の質的制御に着目
し，臓器間のコミュニケーションを体力科学的見地から検証することを目的とした。実験的
および疫学的研究により，血液中代謝物の体内動態，代謝調節作用，身体活動との関連を解
明することを目指す。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

（１）動物実験モデルにおける検証 

運動，安静両ドナーマウスから採取した便をレシピエントマウスに8週間投与した。こ
の期間中，高脂肪食摂取および安静条件下で飼育し，耐糖能の減弱を誘発した。血液中の
代謝関連指標および胆汁酸組成を評価し，両者の関連を検討した。また骨格筋組織におい
て，糖取り込み能，インスリン依存・非依存代謝指標，ミトコンドリア関連指標，炎症関
連指標について比較した。さらに，ドナー，レシピエント両マウスから腸内細菌叢プロフ
ァイルを獲得し，胆汁酸組成との関連を検討した。 

（２）細胞実験モデルにおける検証 

脂肪酸処理によってインスリン感受性を減弱させた骨格筋管細胞C2C12を用いた。遊離
型あるいはタウリン抱合型胆汁酸を，インスリン存在下あるいは非存在下で作用させ，糖
取り込み能，インスリン依存および非依存糖代謝経路，炎症関連指標について評価した。 

（３）人間集団を対象とした疫学研究における検証 

コホート研究参加者から基礎情報，生活習慣等情報をもとに50－60歳代男性147名を解
析対象とした。血清中胆汁酸組成を測定し，各胆汁酸濃度および胆汁酸脱抱合率と体組
成，体力，生活習慣との関連を解析した。 
 
 
 
 
４．研究成果 

（１）動物実験モデルにおける検証 

骨格筋発現プロファイルを比較したところ，運動ドナー由来のレシピエントにおいて，糖

代謝関連因子，ミトコンドリア関連因子，成長因子，マイオカイン，受容体などの増加がみ

られた。また，糖代謝シグナル経路，カルシウム依存性シグナル伝達経路，成長因子シグナ

ル経路の活性化がみられた。血漿中の一次胆汁酸の脱抱合率，および便中の胆汁酸加水分解



酵素活性が，運動ドナー由来のレシピエントで高値であった

（右図）。ネットワーク解析においても，腸内細菌－胆汁酸脱

抱合－骨格筋代謝シグナルの関連が観察され，腸内細菌が胆

汁酸を介して骨格筋代謝を活性化したことが示唆された。ま

た，高強度走運動（最大運動強度 80%以上）を負荷したマウ

スをドナーとするレシピエントでも，高脂肪食条件下での血

糖上昇が抑制され，耐糖能の改善を観察した。そのため，運

動マウス由来の腸内細菌による糖代謝改善作用は，幅広い運

動強度において認められることが示唆された。一方，高強度運動直後には，腸管バリア機能

の低下がみられた。腸組織で生じる酸化ストレスによりタイトジャンクションが破綻し，腸

管透過性が亢進することが示唆された。水溶性食物繊維を摂取させたマウスでは，高強度運

動による腸管透過性の上昇は抑制され，食事による腸内環境の改善が腸管バリア機能の維

持に寄与することが示唆された。 

（２）細胞実験モデルにおける検証 

タウリン抱合型ミュリコール酸と比較して，遊離型では糖取り込み能および AMPK・Akt の
リン酸化レベルが高かった。一方，遊離型胆汁酸において炎症性因子 CCL2 の発現が低かっ
た。したがって，インスリン抵抗性状態の筋管細胞において，炎症性シグナルの抑制を介し
た糖代謝の改善効果が示唆された。 

（３）人間集団を対象とした疫学研究における検証 

胆汁酸プロファイルと体格，体力，身体活動，食習慣の関係について，重相関分析をした

ところ，身体活動および茶摂取とデオキシコール酸濃度の間に負の相関を認めた。また，コ

レステロール摂取量と抱合型一次胆汁酸濃度の間に正の相関を認めた。 

 以上，一連の研究より，腸内環境の変化と骨格筋の代謝・分泌能の間の密接な関係が示さ

れ，このことが運動による体力向上，代謝疾患予防に寄与することが示唆された。 
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