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研究成果の概要（和文）：本研究では、ビタミンD代謝が骨格筋量の調節に関わる分子機能を解明することで、
効率的なサルコペニア予防に向けた方策の基礎データを構築することを目的とした。高齢者を対象とした横断調
査において、血中のビタミンD濃度と四肢非脂肪量との間に有意な関係性が認められた。介入実験として、単回
のレジスタンス運動の実施に伴いビタミンD受容体の発現が動物およびヒト骨格筋において共に増加し、筋量を
増加させる刺激に対してビタミンD代謝が変化することが明らかになった。しかし、除神経に伴うビタミンD受容
体の発現が増加下にも関わらず、血中ビタミンD濃度を事前に増加させた状態は除神経に伴う筋萎縮を抑制しな
かった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the molecular function of vitamin
 D metabolism in the regulation of skeletal muscle mass, and to establish basic data for strategies 
for efficient sarcopenia prevention. In a cross-sectional study of elderly subjects, a significant 
relationship was found between blood vitamin D concentration and limb non-fat mass. As an 
intervention experiment, the expression of VDR increased in both animal and human skeletal muscle 
following a single session of resistance exercise, indicating that vitamin D metabolism is altered 
in response to stimuli that increase muscle mass. However, despite the increase in VDR expression 
associated with denervation, pre-elevated blood vitamin D levels did not prevent denervation-induced
 muscle atrophy.

研究分野： 運動生理学

キーワード： ビタミンD　たんぱく質代謝　サルコペニア　骨格筋　高齢者

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で明らかとなった高齢者における血中ビタミンD濃度と四肢筋量との関係性は、高齢期におけるビタミンD
濃度の維持がサルコペニア予防に重要であることを示唆する。また、単回のレジスタンス運動に伴い骨格筋内の
ビタミンD受容体の発現の増加することから、ビタミンDが筋量の調節に関わっている可能性も示唆される。しか
し、血中のビタミンDが既に充足している状態においては、必ずしもビタミンDの付加が筋タンパク質の合成を増
加しなかった。サルコペニア予防は介護予防の観点からも重要であることから、高齢者の血中ビタミンD濃度の
評価はサルコペニア予防の観点からも重要であることが示唆される。

※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 

骨格筋量は筋タンパク質合成と分解のバランス（ネットバランス）によって制御されている。
レジスタンス運動を行うことで、筋タンパク質合成と分解の両方が亢進される。しかし、合成の
亢進が分解の亢進を上回るため、ネットバランスは正に傾き、継続的にレジスタンス運動を行う
（レジスタンストレーニング）ことで筋肥大が生じると考えられている。一方、筋タンパク質分
解は不活動状態が継続することにより亢進される。以上のことから、骨格筋量の維持・増加には
筋タンパク質合成を促進し、筋タンパク質分解を抑制することが重要となる。近年の研究により、
脂溶性ビタミンの一種であるビタミン D（コレカルシフェロール）が、サルコペニアに関連する
ことが示されている。ビタミン D の血中濃度の維持には、食品に含まれるビタミン D が経口摂取
される経路と、体内で日光からの紫外線を介して皮膚で合成される経路が共に重要である。しか
し高齢者は、紫外線でのビタミン D 生成量が若年者と比較して 1/4 まで低下するためビタミン D
不足に陥りやすい。ビタミン D 不足は骨粗鬆症や糖尿病の発生リスクを増加させるに留まらな
い。血中ビタミン D 濃度が低値の高齢者は、日常生活での活動量レベルに関わりなく、高値の群
と比較して 3 年後にサルコペニアとなるリスクが 2.6 倍高いことや、握力、 歩行速度、 バラン
ス能力が有意に低く、転倒経験者の割合も高いことが報告されている（Visser et al.、 J Clin 
Endocrinol Metab、 2003; Mowe et al.、 J Am Geriatr Soc、 1999）。従って、ビタミン D は
サルコペニア対策における潜在的な介入ターゲットであると言える。 
 
 
２．研究の目的 

近年、ビタミン D が骨格筋量の維持・増加に関与することが示唆されている。これまでビタ
ミン D 摂取とレジスタンス運動の併用による筋タンパク質合成シグナル活性の変化を検討した
研究はない。研究課題 A-1 では、短期間のビタミン D 摂取と単回レジスタンス運動の組み合わせ
が筋タンパク質代謝を制御するシグナル伝達経路に及ぼす影響を明らかにした。また、これまで
ビタミン D 摂取による骨格筋内の筋萎縮関連シグナルへの応答は調査されておらず、筋萎縮に
よるビタミン D 代謝に関わるビタミン D 受容体（VDR）やビタミン D 代謝酵素（CYP27B1）への影
響も不明である。よって、研究課題 A-2 では、短期間のビタミン D 摂取が廃用性筋萎縮および筋
タンパク質分解関連シグナルへ及ぼす影響を明らかにした。近年、全身性および骨格筋特異的に
ビタミン D 受容体(VDR)を欠損したマウスでは、骨格筋量の減少や筋機能の低下が惹起されるこ
とが報告されており、骨格筋における VDR の重要性が明らかとなっている。また、CYP27B1 は生
体内のビタミン D を活性型ビタミン D に代謝する酵素であり、ビタミン D が生理作用を発揮す
る上で不可欠であることが分かっている。骨格筋量の変化に伴い、骨格筋における VDR および
CYP27B1 の発現量も変化することが考えられるが、その検証を行った研究は少ない。以上のこと
から、研究課題 A-3 では骨格筋の萎縮に伴うビタミン D 代謝関連因子の応答を評価することと
した。また、動物モデルでの事象をヒトで観察すことを目的として、研究課題 B-1 では若年者を
対象として、一過性のレジスタンス運動の実施に伴うビタミン D の代謝関連因子の関与の可能
性について検証することを目的とした。さらに、高齢期の栄養状態と骨格筋量の関連を検討する
ことを目的として、研究課題 B-2 では、日本人の健康な高齢者集団を対象に、体組成、栄養素等
摂取量、身体活動量、血液指標などの交絡因子を考慮して、食事によるたんぱく質摂取量および
血中 25(OH)D 濃度と骨格筋量・筋力との関連を調査することを目的として調査を実施した。 
 
 
３．研究の方法 

研究課題 A-1 では 8 週齢の SD ラットを用い、通常食摂取群と高ビタミン D 食摂取群の 2 群に
分けた。ラットは 8 週齢に搬入し、1 週間の通常食摂取による環境馴化を経て、通常食摂取群に
は通常食（約 1000 IU 配合した飼料、MF）を自由摂食させ、高ビタミン D 食摂取群には 4000 IU
配合の飼料（AIN-93G 改変）を 10 日間自由摂食させた。ラットに対して 12 時間の夜間絶食の後、
運動を負荷した。解剖は急性運動の前、1 時間後ならびに 3 時間後の時点で速やかに行い、後肢
腓腹筋を摘出した。 

研究課題 A-2 では 7 週齢の C57BL/6J マウスを用い、通常食摂取群と高ビタミン D 食摂取群の
2 群に分けた。マウスは 7 週齢に搬入し、1 週間の環境馴化を経て、通常食摂取群には通常食（約
1000 IU 配合した飼料、MF）を自由摂食させ、高ビタミン D 食摂取群には 4000 IU 配合の飼料
（AIN-93G 改変）を 10 日間自由摂食させた。その後、マウスの右後肢を 6mm 程度外科的に切開
し、坐骨神経切除後に縫合した（DEN 脚）。左後肢も同様に切開を行うが、坐骨神経は切除せず
に縫合した（SHAM 脚）。環境馴化期間は両群ともに通常食を自由摂食させ、除神経後は各群継続
してそれぞれの飼料を摂餌させた。解剖は除神経後 3 日後ならびに 7 日後の時点で速やかに行
い、後肢腓腹筋を摘出した。 

研究課題 A-3 では、9 週齢の雄性 C57BL/6J マウスを用いて、右後肢の坐骨神経の切除手術を
行い、反対脚に偽手術を行った。坐骨神経切除手術の 3 日後もしくは 7 日後に骨格筋を摘出し、



ウエスタンブロッティング法にてビタミン D 代謝関連タンパク質の発現量の変化を検証した。
また、腓腹筋の一部は凍結切片としてサンプリングを行い、HE 染色を用いて筋線維径の変化に
ついても観察を行った。 

研究課題 B-1 では、健康な 20-40 歳の男性 24 人を対象として、骨格筋のタンパク質合成の主
要制御因子である mTORC1 シグナル経路の活性を増強することが明らかとなっている、レジスタ
ンス運動と必須アミノ酸の摂取の併用を実施した。レジスタンス運動は、ウエイトスタック式の
トレーニング機器を用いて knee extension と knee flexion を実施した。運動強度は最大挙上
重量の 70% とし、各運動を 10 回挙上×3 セット（セット間には 3 分の休息）実施した。レジス
タンス運動前および運動 90 分後に筋生検を行い、外側広筋を摘出した。摘出した筋サンプルは
ウエスタンブロッティング法にて解析を行い、ビタミン D 代謝関連タンパク質（VDR および
CYP27B1）の発現量の変化を検証した。 

研究課題 B-2 では、健康で重篤な疾患を有しない 60‐80 歳の男女 99 名（年齢：68.1±5.1 歳）
を対象とした。X 線骨密度測定装置（Lunar iDXA、GE ヘルスケアジャパン社製）を用いて、二重
エネルギーX 線吸収測定法（Dual-energy X-ray Absorption、 DXA 法）により、非脂肪量（両
腕、両脚、四肢、全身）及び全身脂肪量、体脂肪率を測定した。また、日常的な栄養摂取の評価
として、簡易型自記式食事歴法質問票（brief-type self-administered diet history 
questionnaire：BDHQ）を用いた。活動量の調査については、国際標準化身体活動質問票
（International Physical Activity Questionnaire：IPAQ）を用い、平均的な 1 週間の身体活
動量の調査を行った。筋機能の評価として、股関節の伸展動作における等速性の最大筋力を測定
した。また、握力計を用いて上肢の筋力を測定した。さらに、安静時の採血をつうじて、血中
25(OH)D 濃度を酵素結合免疫吸着検定法（Enzyme-linked immunessay：ELISA 法）を用いて測定
した。本研究では、アメリカ医学研究所の血中 25(OH)D 濃度の指針によって、＜血中 30 nmol/L
を欠乏、30‐50 nmol/L を不足、＞50 nmol/L を充足とした。 
 
４．研究成果 

研究課題 A-1 において 10 日間の 4000 IU のビタミン D 食摂取により血中の 25(OH)2D3 濃度と
筋内 VDR、CYP27B1 発現は増加した。また、筋内の VDR の発現において、時間およびビタミン D
の主効果（p<0.01）がみられ、運動および高ビタミン D 食摂取による増加が認められた（図 1）。
しかしながら、短期間の高ビタミン D 食摂取はレジスタンス運動による Akt Thr308 や p70S6K 
Thr389、rpS6 Ser240/244 のリン酸化を促進しなかった。以上のことから、10 日間のビタミン D
摂取により安静時の筋内ビタミン D 代謝は促進する可能性が示唆された。しなしながら、10 日
間のビタミン D 摂取によりレジスタンス運動誘発性の筋内のビタミン D 代謝および筋タンパク
質合成は運動刺激以上には促進しないことが示唆された。  

研究課題 A-2 において除神経を行うことで、湿重量および筋横断面積の減少はみられた
（p<0.01、図 2）が、10 日間の 4000 IU のビタミン D 食摂取による群間差はみられなかった。ま
た、短期間の高ビタミン D 摂取は除神経による Atrogin-1 の発現を抑制せず、Akt Ser473 や rpS6 
Ser240/244 の発現量を増加させなかった。よって、10 日間のビタミン D 摂取では除神経に伴う
筋タンパク質分解の増加を抑制しないことが示唆された。また、10 日間のビタミン D 摂取では
除神経による筋萎縮を抑制できなかった。 

研究課題 A-3 において、坐骨神経切除により筋萎縮が引き起こされたが、腓腹筋における VDR
のタンパク質発現量は増加し、腓腹筋とヒラメ筋における CYP27B1 のタンパク質発現量は減少
することが明らかとなった（図 3）。また、CYP27B1 のタンパク質発現量の適応はミトコンドリア
量の減少と関連している可能性が示唆された。坐骨神経切除により誘発された筋萎縮は、骨格筋
におけるビタミン D 関連タンパク質の変化と関連していた。以上のことから、骨格筋のタンパク
質の分解を惹起させる介入に伴い VDR のタンパク質発現量の変化がみられたことから、ビタミ
ン D 代謝関連タンパク質は、骨格筋量の調節において何らかの役割を担っている可能性が示唆
された。 

研究課題 B-1 では、VDR のタンパク質発現量について、レジスタンス運動による主効果には傾
向のみが検出され、LEAA 摂取による有意な負の主効果が検出された。また、CYP27B1 のタンパク
質発現量の変化に関して、レジスタンス運動による有意な主効果が検出されたが、LEAA 摂取に
よる主効果は検出されなかった。以上の結果から、骨格筋のタンパク質代謝に対する VDR および
CYP27B1 の発現応答の変化は、細胞やげっ歯類だけでなく、ヒトの骨格筋においても同様の適応
が認められることが明らかとなった。 

研究課題 B-2 の結果として、被験者 99 名の血中 25(OH)D 濃度の平均値は 88.3±33.3 nmol/l

で、血中 25(OH)D 濃度が不足している被験者は全体の 11％（9 名）であった。四肢非脂肪量の平

均値は 17.1±3.6 ㎏で、握力の平均値は 29.2±7.2kg だった。血中 25(OH)D 濃度は、全身非脂肪

量（β＝0.077、p＝0.066）、脚伸展力（β＝-0.015、p＝0.848）、握力（β＝0、074、p＝0.120）

とは有意な関連が認められなかったものの、四肢非脂肪量（β＝0.097、p＝0.025）と統計的に

有意な関連が認められた。本研究においては、血中 25(OH)D 濃度は平均的には高値（平均 88.3

±33.3 nmol/l）を示した。本研究においては、ほとんどの被験者が必要な血中 25(OH)D 濃度を

満たしていた（平均 88.3±33.3 nmol/l、＜50 nmol/l（不足）の被験者＝9 名）ため、先行研究

とは異なり、筋力に対する濃度依存的な関係が認められなかった可能性が考えられる。 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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