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研究成果の概要（和文）：怪我や故障などによる身体活動量の低下にともない骨格筋は萎縮する。スポーツ選手
にとってこのような廃用性筋萎縮は、現場復帰の遅れやパフォーマンスの低下につながるため、最小限にとどめ
ることが重要となる。本研究では、特徴的な機能を有する「機能性脂質」を活用した新たな廃用性筋萎縮の予防
法の開発を目指した。その結果、通常の脂肪酸よりも炭素数が少ない中鎖脂肪酸と呼ばれる機能性脂質の摂取に
より、筋タンパク質の分解系が抑制され、ギプス固定や除神経に伴う廃用性筋萎縮が一部軽減される可能性が示
された。

研究成果の概要（英文）：This study evaluated the effects of the dietary intake of functional lipids 
on hindlimb casting- and denervation-induced skeletal muscle atrophy in rats. Consequently, our 
results demonstrated that dietary intake of medium-chain fatty acids  partly prevented the 
immobilization-induced decreases in muscle mass and muscle protein content by inhibiting the 
ubiquitin-proteasome pathway, suggesting that the functional lipid may be a new nutritional strategy
 to attenuate immobilization-induced muscle atrophy.

研究分野： スポーツ栄養学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
怪我や故障などによる身体活動量の低下

にともない骨格筋は萎縮する。スポーツ選手
にとってこのような廃用性筋萎縮は、現場復
帰の遅れやパフォーマンスの低下につなが
るため、最小限にとどめることが重要となる。
筋萎縮を予防するための様々な方法が検討
されているが、食事は毎日必ず行うことであ
り、その中で筋萎縮を抑制できる栄養成分を
摂取することができれば、無理なく筋萎縮を
予防することが可能となる。 
 廃用性筋萎縮の予防や筋肥大に関する栄
養学的研究は、主に骨格筋の材料となるたん
ぱく質の効果に着目して行われてきた。その
結果、摂取量としてはスポーツ選手が通常摂
取する量よりも多くの量（体重 1 ㎏あたり～
2.5 g 程度）のたんぱく質を摂取すると効果
的である可能性が示されている。しかしなが
ら、たんぱく質の摂取だけでは廃用性筋萎縮
を完全に抑制できるわけではない。さらに、
大量に摂取した場合には、むしろたんぱく質
の分解能が亢進してしまうことも報告され
ている。したがって、栄養学的手法によりさ
らなる廃用性筋萎縮の抑制効果を得ようと
するならば、全く異なるアプローチが必要と
なる。 
 脂質は三大栄養素の一つであるが、スポー
ツ選手にとっては体重増加につながる有害
物質として扱われる場合が多い。しかしなが
ら、近年の研究により、体脂肪の蓄積予防や
ガンの発症抑制など有用な生理活性を持つ
「機能性脂質」と呼ばれる脂質が存在するこ
とが明らかとなっている。申請者は、これま
でにこの機能性脂質に関する研究に従事し
てきており、その中で、通常の食用油（長鎖
脂肪酸）よりも炭素数が少ない短鎖脂肪酸お
よび中鎖脂肪酸と呼ばれる機能性脂質が廃
用性筋萎縮を抑制する効果を有する可能性
を示唆する知見を得ていた。これらの脂肪酸
は、体脂肪がつきにくい脂質としても知られ
ていることから、怪我で活動量が減少したス
ポーツ選手でも、体重増加を予防しながら筋
萎縮を抑制できる可能性も高い。以上のこと
から、スポーツ選手の廃用性筋萎縮の予防法
に機能性脂質を活用できる可能性が極めて
高いと考えられ、本研究では短鎖および中鎖
脂肪酸の摂取が廃用性筋萎縮に及ぼす影響
について検討することを第一の目的とした。
さらに、その抑制効果が認められた場合には、
従来有効であるとされてきたたんぱく質摂
取と組み合わせた場合にどのような相加・相
乗効果が得られるかを検討し、廃用性筋萎縮
に対する抑制効果を最大限に高める新たな
栄養学的手法の開発に向けた基礎データを
得ることを目指した。 
 
２．研究の目的 
以下の 3 つの研究課題を行うことにより、

機能性脂質が廃用性筋萎縮予防のための新
たな栄養学的手法として活用できるかどう

か検討することを目的とした。 
研究課題①：中鎖脂肪酸による廃用性筋萎縮
抑制効果の検討 
炭素数が 8 個のオクタン酸および 10 個の

デカン酸の摂取により、廃用性筋萎縮が抑制
できるか検討する。また、中鎖脂肪酸による
廃用性筋萎縮の抑制効果が認められた場合
には、その科学的根拠を示せるように、分子
メカニズムを解明する。 
 
研究課題②短鎖脂肪酸による廃用性筋萎縮
抑制効果の検証 
短鎖脂肪酸、特に炭素数が 4 個の酪酸の摂

取による廃用性筋萎縮抑制効果とその分子
メカニズムの検討を行う。 
 
研究課題③機能性脂質と高たんぱく質食の
組み合わせによる相加効果・相乗効果の検討 
研究課題 1 および 2 において筋萎縮の抑制

効果が認められた機能性脂質と高たんぱく
質食の組み合わせにより、廃用性萎縮に対す
る予防効果を最大限に高められるかを明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
研究課題① 
Wistar 系ラットの一方の後肢にギプス固

定を施し、3、7、14 日間その状態を保つこと
で廃用性筋萎縮を生じさせた。ギプス固定開
始 3日前から、一方の群には一般的な食用油
（長鎖脂肪酸）であるコーン油を配合した飼
料（LCT 群）を、もう一方の群には、中鎖脂
肪酸（炭素数が 8 個のオクタン酸および 10
個のデカン酸）を配合した飼料（MCT 群）を
摂取させた。ギプス固定期間終了後に、麻酔
下にて足底筋、ヒラメ筋を摘出し、筋重量お
よび筋タンパク質量を測定した。ギプス固定
を行っていない脚をコントロール脚とし、ギ
プス固定脚における骨格筋重量および筋タ
ンパク質量がコントロール脚と比較してど
れだけ減少したかという減少率を計算し、筋
萎縮の程度の指標とした。また、筋タンパク
質分解に関わる 2つの経路（オートファジー
系、ユビキチン・プロテアソーム系）の指標
として、LC3-I&II および MuRF-1 発現量をウ
エスタンブロッティング法にて行った。 
 
研究課題② 
骨格筋培養細胞である L6 細胞を、筋芽細

胞から筋管細胞へと分化誘導したのち、酪酸
とともに 3日間培養した。培養終了後に、L6
筋管細胞を回収し、筋タンパク質量を測定し
た。 
次に、C57BL/6J マウスの一方の後肢の座骨

神経を一部切除（除神経手術）し、廃用性筋
萎縮を生じさせた。除神経手術の3日前から、
一方の群には普通食を、もう一方の群にはト
リグリセリド型の酪酸であるトリブチリン
を配合した飼料を摂取させた。1 週間の介入
期間終了後に後肢骨格筋群（腓腹筋、ヒラメ



筋、足底筋）を摘出し、研究課題①と同様の
方法により筋萎縮の程度を評価した。 
 
研究課題③ 
Wistar 系ラットの一方の後肢の座骨神経

を一部切除（除神経手術）し、廃用性筋萎縮
を生じさせた。除神経手術の 3日前から、1）
普通食、2）高たんぱく質食、3）中鎖脂肪酸
食、4）高たんぱく質＋中鎖脂肪酸食のいず
れかを摂取させた。除神経手術から 1週間後
に麻酔下にて骨格筋（足底筋、ヒラメ筋）を
摘出し、研究課題①と同様の方法により筋萎
縮の程度を評価した。 
 
４．研究成果 
研究課題①の成果 
全てのギプス固定期間において、LCT 群お

よび MCT 群の両群で、無処置である対照脚と
比較してギプス固定を行ったギプス脚の筋
重量および筋タンパク質量に大きな減少が
認められた（図 1、対照脚に対する減少率を
示している）。速筋線維優位型である足底筋
では、筋重量および筋タンパク質量の減少率
が、統計的には有意ではないものの、LCT 群
と比較して MCTG 群で低い値を示す傾向にあ
った。さらに、遅筋線維優位型であるヒラメ
筋では、LCT 群と比較して MCT 群で有意に低
い値であった（図 1）。以上のことから、中鎖
脂肪酸油の摂取により、ギプス固定に伴う廃
用性筋萎縮を一部抑制できる可能性が示唆
された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1. 中鎖脂肪酸摂取がギプス固定に伴う廃
用性筋萎縮に及ぼす影響 
 
廃用性筋萎縮の主要な要因として、ユビキ

チン－プロテアソーム系におけるタンパク
質分解が亢進することが挙げられる。また、
ユビキチン－プロテアソーム系の中でも、筋
特異的ユビキチンリガーゼであるMuRF-1は、

主要な筋線維タンパク質であるミオシン重
鎖を標的としており、この系における骨格筋
タンパク質分解の指標として用いられてい
る。したがって、本研究ではユビキチン－プ
ロテアソーム系によるタンパク質分解の指
標として MuRF-1 の発現量について検討を行
った。その結果、全てのギプス固定期間おい
て、LCT 群では対照脚と比較してギプス脚で
MuRF-1 タンパク質発現量が高値を示した。一
方、MCT 群においては、ギプス脚における
MuRF-1 タンパク質発現量の増加は認められ
ず、LCT 群と比較しても有意に低い値を示し
た（図 2）。なお、オートファジー系の指標で
ある LC3-II/-1 比には、LCT 群と MCT 群の間
に有意な差は認められなかった。 
 

 
図 2. 萎縮筋における筋特異的ユビキチンリ
ガーゼ MuRF-1 の発現量に及ぼす中鎖脂肪酸
摂取の効果 
 
以上の結果から、中鎖脂肪酸油による廃用

性筋萎縮抑制のメカニズムの一つとして、ユ
ビキチンリガーゼである MuRF-1 の発現抑制
が関与していたと考えられる。 
 
研究課題②の成果 
短鎖脂肪酸の一つである酪酸とともに培

養した L6 筋管細胞では、何も作用させてい
ない細胞と比較して、総タンパク質量が有意
に高い値を示していた。また、この細胞にお
いては、ヒストンのアセチル化も有意に高い
値を示していたことから、酢酸は骨格筋細胞
において、エピジェネティックな制御を介し
て、遺伝子発現を亢進し、タンパク質の合成
作用を高める作用を有している可能性が示
唆された。 
培養細胞において上記のような効果が認

められたことから、酪酸のトリグリセリド型
であるトリブチリンを含んだ飼料を、除神経
を施したマウスに対して摂取させた。しかし
ながら、筋萎縮の割合（対照脚を 100%とした
時の相対値）は、普通食を摂取したマウスと
同等であった。したがって、酪酸には、不活
動にともなう廃用性筋萎縮に対する予防効
果は小さいと考えられる。 
 
研究課題③の成果 
研究課題①の結果から、中鎖脂肪酸の摂取



により廃用性筋萎縮を一部抑制できる可能
性が示唆された。そこで、これまで廃用性筋
萎縮に効果的であると言われていた高たん
ぱく質食と中鎖脂肪酸を組み合わせた場合
に廃用性筋萎縮に対してさらなる抑制効果
が得られるかどうか検討した。 
高たんぱく質食を摂取した群および中鎖

脂肪酸食を摂取した群では、除神経にともな
う廃用性筋萎縮が、普通食を摂取した群に比
べて一部抑制されていた。さらに、高たんぱ
く質と中鎖脂肪酸を組み合わせた群では、そ
れぞれを単独で摂取した群よりも廃用性筋
萎縮に対してより大きな効果が得られる傾
向にあった。現在、関連分子を測定し、メカ
ニズムについての検討を行っている。 
 
以上、3つの研究課題から、機能性脂質の

一つである中鎖脂肪酸の摂取によって、不活
動に伴う廃用性筋萎縮を一部軽減できる可
能性が示唆された。この結果は、これまでの
手法とは全く異なる、廃用性筋萎縮に対する
新たな栄養学的手法の開発につながる結果
であると考えられる。 
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