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研究成果の概要（和文）：中高年齢者の健康を目的とし、ロコモティブシンドローム（ロコモ：運動器症候群）
の予防に食品由来成分を活用する研究を実施した。ロコモは運動機能の低下によって発症し、加齢・骨量減少・
筋萎縮・運動不足を原因とする。尾部懸垂マウスを用い、DEXAにより骨密度を3次元マイクロCTにより骨・筋形
態計測を実施し、生体マウスで評価するロコモ解析法を確立した。尾部懸垂マウスにルテインを投与すると、不
動による骨量低下が軽減した。質量分析イメージングによる解析を行い、ルテイン分子の同定とイメージングに
成功した。本研究により、ルテインを活用したロコモ予防に有効な機能性食品の開発の基盤的データを獲得し
た。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is the usage of food-derived components to prevent the
 locomotive syndrome (LOCOMO: Motor instrument syndrome) in middle-aged and aged persons. LOCOMO is 
caused by the decrease in motor function, aging, bone loss and muscle atrophy. Using tail suspension
 mice, the bone density was measured by DEXA, and the bone and muscle morphology were measured by 
three-dimensional micro-CT. We established the LOCOMO model to evaluate motor function using a live 
mouse.  Using the LOCOMO model, we found that lutein recover the bone loss induced by tail 
suspension. Lutein was applied for mass identification using imaging mass spectrometry (iMS), and we
 identified the lutein molecule and its imaging.  Our data may be useful for the development of 
functional foods using lutein to prevent LOCOMO.

研究分野： 栄養生理学

キーワード： ロコモティブシンドローム
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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 

 

骨や筋は四肢の運動機能を担っており、力
学的刺激に応答して機能しているが、加齢・
筋委縮・骨量減少・運動不足等により運動器
（骨・筋・関節・軟骨）の機能が低下すると、
ロコモティブシンドローム（運動器症候群）
となり、超高齢化に伴う社会問題となってい
る。高齢化が進展するわが国では、要介護者
は 560 万人を超えて社会問題となっており、
その原因の１位（25％）は運動器の障害であ
る。中高年齢者の健康にはロコモティブシン
ドローム（ロコモ）の予防が不可欠である。
また、高齢化社会の進展によって、食品に含
まれる機能性成分を活用して健康寿命を延
伸することが求められている。カロテノイド
類の食品成分は抗酸化作用や抗がん作用が
あることが報告されている。骨組織は骨吸収
（骨破壊）と骨形成のバランスで一定の骨量
を保っており、研究代表者はホウレン草に含
まれるルテインが骨形成を促進して骨量を
増加すること、茶カテキンが骨吸収を抑制す
ることを見出した。これら成分は筋への効能
も示唆されており、ロコモ予防に有用であろ
うとの発想に至った。 

 

２．研究の目的 

 

骨や筋は四肢の運動機能を担っており、加
齢・筋委縮・骨量減少・運動不足等により運
動器の機能が低下すると、ロコモティブシン
ドロームとなる。研究代表者は、ルテインは
骨形成を促進し、茶カテキンは骨吸収を抑制
して、明瞭な骨量増加作用を発揮することを
見出した。これら成分は筋への効能も示唆さ
れている。本課題では、尾部懸垂の不動モデ
ルマウスを用い、ルテインあるいは茶カテキ
ンを摂取させ、ロコモティブシンドロームへ
の予防効果を立証する。さらに、質量分析イ
メージングを用いて、これら成分の骨・筋で
の組織内分布を解析できることを目指し、ま
ず、その検出方法について基盤技術を確立す
る。国民のロコモ予防に有用な機能性食品へ
の応用を目指す。ロコモ予防に有用で安全な
機能性食品の開発は社会的要請が強く、介護
予防を推進する社会的意義も大きいと考え
る。本研究を発展させて、ルテイン含有ホウ
レン草を活用したロコモ予防食品の開発を
目指したい。 
 

３．研究の方法 

 
ロコモティブシンドローム（ロコモ）は加

齢・骨量減少・筋委縮・運動不足等が連鎖し
て発症する。本課題では、モデル動物（尾部
懸垂（後肢不動）マウス））を用い、ルテイ
ンあるいは茶カテキンを投与して、経日的に、
骨量・筋量の定量、生体用 CT を用いた骨解
析、筋解析と形態計測を解析した。さらに質
量分析イメージングにより、ルテイン分子を

検出するための基盤技術を構築することと
した。 
 
（１）ロコモモデルとしての尾部懸垂マウス 
ロコモモデル動物として、尾部懸垂マウス

を用いた。マウスの尾部を懸垂すると、懸垂
から 2～4 週後に骨量と筋量が減少する。骨
に影響が大きい女性ホルモンの影響を排除
するために、実験では、雄性マウスを用いた。
雄マウスを用いて尾部懸垂を実施し、対照マ
ウスと尾部懸垂マウスの一部に、ルテインあ
るいはカテキン（EGCG）を単独で経口投与し
た。動物実験倫理委員会の承認を経て実験を
実施した。尾部懸垂したマウスは独自の飼育
ケージを用いることにより、行動自由度はあ
る程度良好で、餌の摂取や飲水が自由に可能
な環境を維持している。 
 
（２）骨と筋の機能解析 
経日的に、骨量と筋量は生体用 3 次元 CT

により大腿骨を用いて同時測定し、尾部懸垂
の影響が出る位置が骨と筋で一致している
かリアルタイムで相互解析した。尾部懸垂後、
四肢の骨（大腿骨および脛骨）を採取して、
DEXAにより骨密度を測定すると共に、小動物
用の 3 次元マイクロ CT により骨形態計測を
実施した。四肢の筋肉（腓腹筋・ヒラメ筋）
を採取して、筋量および組織切片による形態
計測を実施した。 
 
（３）“質量分析イメージング”を用いた解
析 
質量分析イメージング装置（iMS）を用い

て、ルテイン純品を検出用スライドに添付し、
その分子を質量分析解析した。その検出には、
分子のイオン化効率を最適化することが必
須であることから、複数のマトリックスを用
いた解析を実施した。質量分析イメージング
によるルテイン分子の検出像と光学顕微鏡
像を重ね合わせ解析し、分子同定を実施した。 
 
４．研究成果 
 
（１）尾部懸垂マウスのロコモモデルとして
の確立 
 尾部懸垂マウスを用い、経日的に、骨量

は生体用 3 次元 CT により大腿骨を用いて同
時測定した。懸垂後、1週後ならびに 2週後、
四肢の骨（大腿骨および脛骨）を採取して
DEXAにより骨密度を測定すると共に、小動物
用の 3 次元マイクロ CT により骨形態計測を
実施した。四肢の筋肉（腓腹筋・ヒラメ筋）
を採取して、下腿の筋量および組織切片によ
る形態計測を実施した。本解析により尾部懸
垂による骨量と筋量の低下を定量化し、運動
機能変化を生体マウスで評価するロコモ評
価法を確立した（図 1）。 
  
（２）ルテインのロコモへの効果 



次に、尾部懸垂マウスにルテインを経口投
与する実験を実施した。尾部懸垂マウスでは、
軽度な体重低下が認められるが、ルテインを
投与したマウスでは、有意な体重低下が認め
られないことから、ルテインが尾部懸垂によ
って低下する全身状態も正常化しているこ
とが示唆された（図２）。なお、餌の摂取量
は群間で有意な差は認められなかった（図
２）。 

尾部懸垂マウスにルテインを経口投与す
ると、尾部懸垂により低下した四肢の骨量が
ルテイン投与により有意に改善することを
DEXA による骨密度解析、ならびに 3 次元 CT
による骨形態計測により、明らかにした（図
3）。 

従って、ルテインが骨組織に作用して、不
動によって亢進する骨吸収を抑制、低下する
骨形成を増大して、骨量減少を阻止する効果
を発揮すると考えられる。尾部懸垂により低
下する筋量について、ルテイン投与の効果は
明瞭でなかった。さらに、投与量を変動させ
た検討が必要である。 
 

（３）“質量分析イメージング”を用いたル
テインの検出 
質量分析イメージング装置を用いて、ルテ

イン純品の検出を目指して解析した。本解析
における分子の検出には、各分子のイオン化
に最適なマトリックスを決定することが極
めて重要である。そこで、複数のマトリック
スを検討した結果、Matrix X（知的財産確保
の点から明記を避ける）を用いるとルテイン
分子同定が可能であることを見出した。検出
面にルテインを添付し、イオン化して、質量
分析イメージングに適用した。その結果、質
量分析とイメージング像の取得に成功した。
光学顕微鏡像との重ね合わせにより、分布解
析の成功も確認できた（図 4）。今後は、骨や
筋の組織切片を用いたイメージング解析に
進むことが可能となる。 

 
本研究では、ルテインが骨組織に作用して、

不動によって亢進する骨吸収を抑制、低下す
る骨形成を増大して、骨量減少を阻止する抗
ロコモ効果を発揮すると考察した。茶カテキ
ンについては、卵巣摘出による骨粗鬆症発症
を軽減することが認められたが、同等の摂取
量では、尾部懸垂の骨量低下に対しては明瞭
な作用が認められず、更なる検討が必要であ
る。ルテインはホウレン草に豊富に含まれる
ことから食品から摂取してロコモ予防に活
用する可能性も重要であるが、サプリメント
等による摂取法も検討する必要がある。今後、
本研究の成果を活かして、ロコモ予防効果へ
のルテインの活用について、検討を進めたい。 
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図２．尾部懸垂マウスへのルテイン投与実験
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