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研究成果の概要（和文）：腸バリア機能，腸内細菌叢の変化と骨格筋の代謝・分泌能の関係について検討した。
実験モデルマウスにおいて，腸バリア機能の破綻が耐糖能，骨格筋代謝を低下させることを示した。また，運動
トレーニングを行ったマウスの腸内細菌を移植したマウスでは，骨格筋の代謝・分泌性因子が高まることを示し
た。一方，骨格筋代謝能の減弱したマウスでは，マイオカイン分泌能の低下とともに腸バリア機能が低下する可
能性を示した。以上の結果は，腸と骨格筋の臓器連関を支持するものである。

研究成果の概要（英文）：This study examined the interactions between intestine barrier function, 
microbiota and metabolic/secretory function of skeletal muscle. We found that impairment of 
intestine barrier function caused glucose intolerance with muscle metabolic dysfunction in 
experimental mouse models. In addition, in the mice transplanted with microbiota from trained mice, 
metabolic/secretory factors in skeletal muscle were enhanced. On the other hand, in the mice with 
impaired muscle metabolism, myokine secretory- and intestinal barrier- functions were suppressed. 
These results support the concept of organ communication between skeletal muscle and gut.

研究分野： スポーツ生理学

キーワード： 骨格筋　運動　腸内環境　マイオカイン　代謝

  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，腸バリア機能，腸内細菌の変化は骨格筋の代謝を調整すること，逆に骨格筋の代謝・分泌機能は
腸管免疫機能に影響を与えることが示され，腸内環境と骨格筋は血液を介して互いに協調しあっていることが明
らかになった。体力向上，健康づくりにおいて，腸と骨格筋がともに良好な機能を保持することが重要であり，
このことを考慮した運動習慣，食習慣を検討することが有意義と考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

骨格筋は主要な代謝臓器であり，運動能力を支持するとともに体脂肪量，血糖値を調節する役

割を持つ。また，マイオカインを分泌する機能を有し，自己分泌，傍分泌，さらには内分泌作

用を介して，運動による生理変化，体力向上，疾病予防作用に寄与すると考えられている。一

方、腸のバリア機能は，異物の侵入を抑えることで生体防御に重要な役割を担っている。腸の

タイトジャンクションが損傷すると，細胞間隙から病原体，毒素が血液中へ侵入し，慢性炎症

を惹起する。また，腸内細菌叢のプロファイルが，免疫機能の調整，代謝物の修飾等を介し

て，全身の臓器に影響を与えることがわかってきた。すなわち，骨格筋と腸は全身の臓器に影

響を与え，生体の恒常性維持，体力の維持・向上に重要な役割を果たしていると考えられる。

我々は、予てから骨格筋の代謝・分泌機能に着目し，マイオカインが腸における前がん病変の

抑制，免疫機能を調整に寄与することを示してきた。また，長期間の運動習慣は腸内細菌プロ

ファイルを顕著に改善すること，プロバイオティクスの摂取が骨格筋の炎症応答やインスリン

感受性を改善することを報告してきた。これらの知見を踏まえて，骨格筋と腸が影響をおよぼ

し合い，互いの機能を調節するのではないかと考えた。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
骨格筋における代謝・分泌機能と腸における細菌叢・バリア機能の相互作用について検討するこ

とで，骨格筋と腸の臓器連関について体力科学的見地から検証することを目的とした。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
（１）運動および骨格筋 AMPK が腸バリア機能に及ぼす影響についての検討 

ICR マウスに強度の異なるトレッドミル走運動を負荷した。蛍光標識デキストランの経口投与し，

血漿蛍光強度を測定することで腸管透過速度を評価した。また，小腸組織を採取し，タイトジャ

ンクション，炎症性因子，酸化障害を測定した。 

骨格筋には AMPKγ3サブユニットが特異的に存在し，活性を制御している。そのため，γ3遺

伝子の欠損マウスを用いて，骨格筋の代謝・分泌特性とともに腸バリア機能を検討した。欠損マ

ウスおよび野生型マウスに蛍光標識デキストランを経口投与し，腸管透過速度を評価した。また，

小腸組織を採取し，タイトジャンクションタンパク質を測定した。 

（２）腸バリア機能破綻が骨格筋代謝に及ぼす影響についての検討 

食品添加物（Polysorbate80，酸化チタン）の摂取により腸管バリア機能の破綻した Leaky 

gut モデルを作製した。Polysorbate80 含有水を 4週間摂取させた後，蛍光標識デキストランを

経口投与し，腸管透過速度を評価した。小腸タイトジャンクションタンパク質，血漿エンドト

キシン，骨格筋代謝関連タンパク質について測定した。 

酸化チタン混餌食を 8週間摂取させ，腸管透過速度，骨格筋代謝関連タンパク質，炎症指標

を測定した。液性因子の関与を検討するため，マウスから採取した血漿を C2C12 筋管細胞に添

加し，糖代謝シグナルに及ぼす影響を検討した。また，水溶性食物繊維 Partially hydrolyzed 

guar gum をマウスに摂取させ，腸バリア機能，代謝指標に及ぼす影響についても検討した。 

（３）便移植による腸内細菌叢干渉が骨格筋代謝に及ぼす影響についての検討 

走運動トレーニング（週 5回・4週間）を行った B6J マウス（ドナー）から嫌気的に採取した

腸内便を，無菌マウス（レシピエント）に経口投与し，腸内に細菌を定着させた。その後，高脂

肪含有食（40%脂肪）を 8週間摂取させ，臓器重量，耐糖能，血漿代謝物，骨格筋代謝関連因子

について，安静マウスから得た便を投与したマウスと比較した。 



 
 
 
 
４．研究成果 

（１）運動および骨格筋 AMPK が腸バリア機能に及ぼす影響についての検討 

走運動を負荷したマウスにおいて，運動強度に依存して血漿蛍光強度が高く，腸管透過性の

亢進が認められた。このとき腸組織のタンパク質酸化修飾がみられ，腸バリア機能の破綻に酸

化ストレスが関与することが示唆された。AMPKγ3遺伝子の欠損により骨格筋代謝を低下させた

マウスにおいて，腸管透過性が高値であるとともに，タイトジャンクションタンパク質が低値

である傾向を観察した。また欠損マウスでは，大腸前がん病変形成を抑制し，腸管免疫を調整

するマイオカインSecreted Protein Acidic and Rich in Cysteineの発現および作用が減弱す

ることが観察され，骨格筋の代謝・分泌作用が腸機能に影響を及ぼすことが示唆された。 

（２）腸バリア機能破綻が骨格筋代謝に及ぼす影響についての検討 

Polysorbate80 誘発 Leaky gut モデルマウスにおいて，バリア機能の低下したマウスは，血漿

インスリン濃度が上昇する一方で骨格筋インスリンシグナル伝達系の活性化が起こらず，イン

スリン感受性が減弱することを観察した。走運動時におけるグリコーゲン利用が促進され、運動

時の筋代謝能を損なう可能性が示唆された。血漿エンドトキシン濃度，骨格筋 TNFα発現量が高

値であったため，透過性亢進にともなう炎症により，代謝能の減弱につながった可能性がある。 

酸化チタン誘発 Leaky gut モデルマウスでは，糖負荷後の血糖が高値であるとともに，インス

リン負荷による血糖降下作用の抑制が観察された。この時，腸管透過性の亢進は，代謝能の低下

に先行してみられたことから，透過性の亢進が引き金となり，骨格筋耐糖能の減弱につながった

と考えられる。この腸バリア機能の破綻したマウスから採取した血漿を培養筋管細胞に添加し

たところ，糖取り込みシグナル経路の減弱が見られ，液性因子が関与したことが示唆された。一

方，水溶性食物繊維を摂取させたマウスでは，腸管透過性の亢進が抑制され，耐糖能が維持され

た。 

（３）便移植による腸内細菌叢干渉が骨格筋代謝に及ぼす影響についての検討 

走運動トレーニングを負荷したマウス（ドナーマウス）から採取した便から腸内細菌叢のメ

タゲノム解析を行い，菌叢プロファイルの結果を得た。さらに，ドナーから得た便を投与した

マウス（レシピエントマウス）の便の腸内細菌叢を測定し，一定種類の細菌が便移植により定

着することを観察した。8週間高脂肪食を摂取させたところ，耐糖能の減弱を抑制した。このと

き，骨格筋において，糖代謝関連およびタンパク質合成系に関与する遺伝子群の発現が高値で

あった。また，血漿中の胆汁酸組成を評価したところ，運動マウス由来のレシピエントは，安

静マウス由来のレシピエントと比較して抱合型の割合が高い一方で遊離型の割合が低く，これ

らの変化が骨格筋代謝に影響する可能性について考察した。 

 以上の一連の研究より，腸バリア機能，腸内細菌叢の変化と骨格筋の代謝・分泌能の間に密接

な関係が存在することが示され，このことが運動による体力向上，疾病予防に寄与することが示

唆された。 
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