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研究成果の概要（和文）：本研究では、ステロイドサポゲニンであるジオスゲニンが脂質代謝及び骨格筋に与え
る影響を検討した。ジオスゲニン摂取ラットにおいて骨格筋における筋線維が増大・増加することを見出し、さ
らに肝臓及び内臓脂肪の蓄積が抑制されること、血中HDLコレステロール濃度が有意に上昇することを見出し
た。またマウス筋芽細胞由来C2C12細胞を用いて、ジオスゲニンが骨格筋細胞の細胞融合を促し、多核の骨格筋
細胞への細胞分化を誘導すること、さらに骨格筋細胞のAMPキナーゼのリン酸化レベルを亢進することを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated the effects of dietary diosgenin, which is a 
steroid sapogenin, on lipid metabolism and skeletal muscle. As a result, we found that 
supplementation with diosgenin led not only to both a significant elevation of HDL-cholesterol 
concentration and inhibition of visceral fat accumulation, but also to expansion of skeletal muscle 
fibers in the rats. Furthermore, using mouse myoblast-derived C2C12 cells, it was demonstrated that 
diosgenin induced skeletal muscle cell differentiation by promoting fusion of myoblasts and promoted
 phosphorylation of AMP kinase in myotubes.

研究分野： 食生活学

キーワード： ジオスゲニン　骨格筋　AMPK　細胞融合　筋線維

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりジオスゲニンが骨格筋に与える生理作用を、細胞レベルでの解析結果を伴って、提示することがで
きた。運動不足が「死亡に対する危険因子」に挙げられているが、得られたこれらの成果は、運動時に骨格筋に
おいて得られるエネルギー消費の亢進作用及び筋線維の増大・増加作用を示すものと考えている。ジオスゲニン
は一部のヤマノイモ属等に多く含まれることから、食品中の機能性成分として期待できる成果が得られたのでは
ないかと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

私達の身体が「運動」から得る作用は、摂取エネルギーの消費と体内環境の改善作用とい
える。これら 2つの作用には、運動時に使用する骨格筋における筋線維の筋収縮が大きく関与
する。筋収縮にはエネルギー消費を伴うが、骨格筋は、体重の約 40％を占める大きな組織であ
ることから、運動に伴う骨格筋の筋収縮により、効率よくエネルギー消費することが期待でき
る。また運動時の骨格筋における筋収縮に伴い、骨格筋からは運動性サイトカインが分泌され
ることが知られ、内分泌器官としての骨格筋の役割が報告されている。筋収縮に伴い分泌さる
運動性サイトカインは体内の各器官を刺激し、インスリン非依存的な血糖値の改善作用などの
体内改善効果をもたらされる１）。 
「運動不足」は、WHO の「死亡に対する危険因子」に挙げられているが、現代のライフスタ

イルは身体を動かすことすら少なくなっている。また超高齢化社会を迎え、運動をしたくても
実際に運動ができない人が、今後も多くなることが予想される。以上のことから、「運動不足」
の解消は、現代の重大な解決事項といえる。 
 
 

２．研究の目的 

本研究は、運動を実際にしなくてもそれと同等の効果が得られたり、また限られた運動でも
その作用をより有効にできる手段を、「食」から安全に構築できないかという立場から研究を行
うものである。この運動代替手段の構築は、運動が必要であるが、習慣化が難しい現代の多く
の人において有効なものである。それだけでなく、高齢者等、運動を実際にできないが、運動
効果が必要な人にとっても、運動の代替手段の開発は望まれるものと考えている。 
ジオスゲニンは一部のヤマノイモなどに多く含まれているステロイドサポゲニンである（図

1）。これまでに本研究室では、予備実験として、ジオスゲニンを摂取したラットにおいて、内
臓脂肪の蓄積抑制作用があることを見出し、骨格筋の関与を示唆する結果を得てきている。本
研究においては、実験動物を用いた個体レベルでのジオスゲニンが示すこれらの作用を明らか
にするとともに、骨格筋への作用を明らかにすることを目的とした。またさらにジオスゲニン

を食品あるいはメニューとして応用した場合、これ
らの効果を有効にする調理・加工法を検証すること
を目的として研究に着手した。 
研究を進める中で、ジオスゲニン摂取ラットにお

ける動物実験において、想定していなかったが、重
要な興味深い結果が得られた。そのため、当初の研
究の目的を一部変更し、その点を明らかにすること
を試みた。 
 

 

３．研究の方法 

（１）ジオスゲニン摂取ラットの骨格筋及び脂質代謝に与える影響 
ジオスゲニンが示す個体レベルでの影響を明らかにするために、6 週齢の Wistar 系雄ラット

を用いて、次の 2 つの実験を行った。 
＜実験 1＞継続的なジオスゲニン摂取の影響を明らかにするために、0.5％コレステロール
（Chol）を含む高 Chol 食に 0.5％ジオスゲニンをしたジオスゲニン添加食を、6 週間摂取させ
た（D6 群）。 
＜実験 2＞継続的な高 Ghol 食を摂取している場合のジオスゲニンの作用を明らかにするため
に、予め、高 Chol 食を 6 週間摂取させた後、ジオスゲニン添加食を 4 週間摂取させた（C6-D4
群）。 
いずれの実験においても、飼育終了後の血清および肝臓、大腿筋、糞、腹腔内脂肪（腎臓, 睾

丸周囲及び腹後壁脂肪）を摘出した。そこに含まれる総 Chol 及び高密度リポタンパク質-Chol
（HDL-Chol）、トリグリセリド（TG）、胆汁酸を測定した。また肝臓及び大腿筋は、4％-パラ
ホルムアルデヒドリン酸緩衝液で固定後、薄切した切片をヘマトキシリン－エオシン（HE）
染色あるいは Oil Red O 染色し、組織観察を行った。骨格筋への影響は、筋線維の Feret 径最
少キャリパー長及び断面積を、画像解析ソフト ImageJ を用いて計測して評価した。また筋線
維数は単位面積当たりの線維数を計測して評価した。 
 
（２）ジオスゲニンの骨格筋細胞に与える作用機序の解析 
培養細胞として、マウス筋芽細胞株である C2C12 細胞を用いた。C2C12 細胞を多核の筋管

細胞に細胞分化する場合は、低血清培地を用いた。骨格筋細胞のエネルギー代謝経路に与える
影響は、細胞内の低 ATP レベルに反応するエネルギーセンサーである AMP 活性化プロテイ
ンキナーゼ（AMPK）のリン酸化レベルの変化から評価した２）。細胞分化した C2C12 細胞を、
ジオスゲニン存在下で適当な時間培養し、その細胞溶解液を抽出した。そこに含まれる AMPK



及びリン酸化された AMPK をそれぞれのタンパク質を認識する抗体を用いた
Western-blotting 法により検出した。その結果から、AMPK のリン酸化レベルを、リン酸化
AMPK/AMPK により評価した。 
骨格筋は筋芽細胞が細胞融合して多核の骨格筋細胞から構成されるが、ジオスゲニンにその

細胞融合活性があるかどうかを検証した。細胞増殖期にある C2C12 細胞をジオスゲニン存在
下で培養し、Hoechst 33342 を用いて核染色後、1 つの細胞内に核を 2 個以上含む細胞の数を
計測することにより評価した。 
 実験結果は平均値±標準偏差で示した。群間の検定は「エクセル統計 2012」Turkey-Kramer
の多重比較を使用し、群間の有意差（p < 0.05）を判定した。 
 
 

４．研究成果 

（１）ジオスゲニン摂取ラットにおける骨格筋の変化と脂質代謝に与える影響 
骨格筋の組織構造について、ジオスゲニンを摂取した D6 群では、筋線維間及び筋線維を束

ねる筋束間の結合組織が、他の C6 群、コントロール群より低下しており、筋線維の増大を示
す結果が得られた。この点を確認するため、筋線維径、その断面積、筋線維数を測定したとこ
ろ、これらのいずれの結果においても D6 群が有意に増加していた（表１）。以上の結果から、

ジオスゲニンの継続的な摂取は、骨
格筋線維の増大を誘導することが
示された。 
一方、脂質代謝においては、肝臓

組織における脂質の蓄積が抑制さ
れており、Chol 含量は有意に低下
し、糞中胆汁酸含量及び Chol 含量
の増加、血中 HDL-Chol 濃度の増
加がみられた。また肝 TG 含量は普
通食を摂取したコントロール群と
有意差が認められず（p = 0.609）、

内臓脂肪については、有意差はなかったものの、コントロール群及び C6 群に比べ低下してい
た。血中 TG 濃度はコントロール群に比べ有意に低下していた（表２）。以上の結果は、ジオス
ゲニンの継続的な摂取は、骨格筋の増大・増加の誘導を伴って、Chol 及び TG ともにその体内
での蓄積が抑制されることを示しており、運動に伴って示される筋力の増大、脂質代謝の改善
作用が認められることが明らかになった。 

このようなジオスゲニンが示す
生理作用は、継続的に高 Ghol 食を
摂取している場合において有効で
あるかどうかという点に関して検
証した。その結果、C6-D4 群におけ
る変化は、血中 HDL-Chol 濃度の
増加、肝臓及び骨格筋における組織
レベルでの脂質の蓄積低下が認め

られるにすぎなかった。また骨格筋に対する作用においては、C6-D4 群の筋線維間の結合組織
の低下が認められ、また筋線維数が有意に増加していたが、筋線維径、その断面積においては
層化傾向を示すにすぎなかった。以上の結果から、既に蓄積されている脂質に関しては、十分
な低減はみられなかったものの、肝臓における油滴の低下などの一部の影響はみられたことか
ら、ジオスゲニンには脂質の蓄積抑制だけでなく低減作用もあるのではないかと考えられた。
しかし 4 週間という期間では不十分であり、特に骨格筋に対する作用はその摂取期間に影響さ
れる可能性が示された。この点はさらなる追試が必要であると考えている。 
 
（２）ジオスゲニンが骨格筋細胞の細胞機能に与える影響 
まず、ジオスゲニンが骨格筋細胞の細胞増殖に影響するかという点を、細胞増殖期にある

C2C12 細胞を用いて検討した。その結果、ジオスゲニンは C2C12 細胞の細胞増殖を抑制する
ことがわかった。そこで、骨格筋細胞の細胞分化に与える影響を検討したところ、ジオスゲニ
ン存在下で C2C12 細胞を培養すると、多核の C2C12 細胞数が増加した（図 2）。この結果か
ら、ジオスゲニンは C2C12 細胞の細胞増殖というより、細胞融合を亢進する活性があること
が示され、また得られたこの結果は、ジオスゲニン摂取ラットを用いて個体レベルで示された
骨格筋増大効果を裏付ける結果と考えられた。 



次に、ジオスゲニン摂取ラットにおいて、
TG 低下が認められたことから、ジオスゲニ
ンが骨格筋のエネルギー代謝経路を活性化
し、個体の代謝レベルを上げる活性があるで
はないかと考え、その点を検討した。細胞分
化した C2C12 細胞をジオスゲニン存在下で
培養した結果、ジオスゲニンはその濃度依存
的に AMPK のリン酸化レベルを亢進するこ
とを明らかにした。さらに AMPK キナーゼ
及び下流シグナルを検討し、ジオスゲニンは
AMPK のリン酸化を介した細胞内のエネル
ギー代謝経路を活性化し、骨格筋細胞におけ
る脂肪酸の代謝レベルを亢進することを明
らかにした。以上のことから、ジオスゲニン
は骨格筋細胞に直接作用し、細胞融合を亢進

することに加え、骨格筋におけるエネルギー代謝レベルを亢進し、脂肪の蓄積抑制、低減作用
を誘導するのではないかと考えられた。 
 
（３）ジオスゲニンによる間接的効果 
本研究のラットを用いた動物実験において、ジオスゲニンを摂取する D6 群ラットでは、ジ

オスゲニンを摂取しない群に比べ、血中の胆汁酸濃度が増加していることを見出した。近年、
胆汁酸は脂質の排泄、消化・吸収に関わる役割だけでなく、代謝調節作用をもつシグナル分子
としても報告されている。得られたこの結果は、研究開始当初、予期せぬ結果であったが、ジ
オスゲニンによる新たな脂質代謝調節機構の発見と考えられ、大変興味深い結果であった。本
研究ではこの点に関して、胆汁酸が示す骨格筋への作用を検討し、胆汁酸が骨格筋細胞の細胞
機能に影響する結果を得た。この点について、さらなる検討を行っている。 
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