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研究成果の概要（和文）：本研究では、栄養素の相互作用の観点から食事の質を評価するために、糖質と脂質の
相互作用が生活習慣病の病態に及ぼす影響について検討した。肥満モデル動物に糖・脂質組成の異なる試験食を
投与したところ、骨格筋の糖・脂質代謝やストレス応答に早期の変化が認められた。さらに、筋線維断面積や筋
線維タイプにも異なる影響を及ぼすことが明らかとなり、糖・脂質の相互作用が運動機能や筋萎縮を制御するこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have focused on potential interactions between dietary carbohydrate and 
lipid in the development of obesity-related metabolic disorders.  In this study, we demonstrated 
that dietary intervention with different combination of carbohydrate and lipid in obese Zucker fatty
 (fa/fa) rats initially affected glucose and lipid metabolism and some stress response in the 
skeletal muscle.  In addition, a specific combination synergistically induced morphological changes 
in both muscle fiber size and fiber type, which leads to muscle atrophy and sarcopenic condition.  
This evidence supports that a novel dietary approach based on the nutritional interaction of 
carbohydrate and lipid is beneficial for obese subjects. 

研究分野：臨床栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食事には様々な成分が含まれているため、食事の質を正しく評価するためにはそれらの相互作用も考慮しなけれ
ばならない。なかでも糖質と脂質は食事の主要な栄養素であり、それらの摂取量や質は健康・発病を大きく左右
するが、本研究により新たに相互作用の重要性が示されたことから、糖・脂質組成を考慮した栄養管理が生活習
慣病やサルコペニアの予防・治療に貢献することが期待される。

※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 
生活習慣病患者の増加の背景には、食事の「量的変化」だけでなく、食事の「質的変化」が指摘
されている。とくに糖質や脂質の種類は、食事の「質」を大きく左右し、飽和脂肪酸やショ糖（ス
クロース）の過剰な摂取は生活習慣病のリスクを高める。一方、糖質や脂質は通常、食事成分と
して“同時に”摂取される。それぞれの代謝経路は生体内でクロストークし、互いにエネルギー
代謝を調節しているが、この機構の破綻はインスリン抵抗性や糖尿病の原因となる。したがって、
このような生体内の栄養素代謝ネットワークから考えると、食事中の糖質と脂質の組み合わせ
方も食事の潜在的な「質」と捉えられるが、科学的エビデンスは乏しい。 
 
我々はこれまでに、特定の糖・脂質の組み合わせが、肥満モデル動物である Zucker fatty ラッ
トの病態を著しく悪化させることを明らかにし、肥満の食事管理における糖・脂質組成の重要性
をはじめて報告した。とくに、膵臓のβ細胞障害と骨格筋の糖・脂質代謝異常や小胞体ストレス
が早期に生じることを見出した。興味深いことに、これらの組織の脂肪酸組成はそれぞれ食餌組
成特有の変化がみられた。 
 
近年、肝臓や骨格筋内の脂肪酸バランスの異常が、エネルギー代謝障害やインスリン抵抗性の誘 
因となることが注目されている。食事中の脂肪酸組成が生体組織に反映されることは知られて
いたが、我々の先行研究から、同時に摂取する糖質との相互作用によっても生体内の脂肪酸組成
が変動することが分かり、これらの相互作用に基づく特異的な変化が肥満の病態を左右するこ
とが予想された。したがって、生体内に異常な脂肪酸バランスをもたらす糖・脂質の相互作用の
詳細を明らかにできれば、糖・脂質組成の視点から食事の「質」が最評価され、糖質と脂質の組
み合わせを考慮した食事管理が生活習慣病の新しい治療戦略になると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、食事が栄養素の混合物であることを重視し、健康・発病をコントロールする栄養素の
相互作用を解明するものである。これまでに、糖・脂質組成の異なる食餌を肥満モデルラットに
投与すると、骨格筋の糖・脂質代謝や小胞体ストレス応答に対して食餌組成特有の変化がみられ
たことから、骨格筋は糖質と脂質の相互作用に対し感受性の高い臓器であることが予想される。
また、骨格筋はエネルギー代謝の中心臓器であるとともに、運動・身体活動を発揮する効果器で
もある。筋量の減少や運動機能の低下は筋減弱症（サルコペニア）を引き起こし、フレイルや悪
液質の病態基盤となることから、介護予防、疾患管理のうえでも健全な骨格筋の維持が重要な課
題である。骨格筋量はタンパク質の合成と分解のバランスで調節されているため、タンパク質摂
取量の充足が食事療法の鉄則である。一方、骨格筋の栄養素代謝が糖質や脂質の影響を受けやす
いとすると、糖・脂質の積極的な食事管理によりサルコペニアの予防・治療効果が高まる可能性
もあるが、糖・脂質の相互作用が筋タンパクの恒常性や運動機能に及ぼす影響は不明である。 
そこで本研究では、新たに食餌中の糖質と脂質の組み合わせの違いが骨格筋の運動機能に及ぼ
す影響を検討し、それらの相互作用に関わる分子メカニズムを解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）飼育計画 
11 週齢の Zucker fatty（fa/fa）ラットをランダムに 4群に分け、糖・脂質組成の異なる試験食
を pair-feeding 法にて投与した。 
 
（２）解剖 
12 時間の絶食後、セボフルラン麻酔下にて開腹し、下大静脈より採血を行い、肝臓、精巣上体
周囲脂肪および骨格筋を摘出し、液体窒素中で急速凍結した。組織学的解析用の骨格筋サンプル
は、トラガカントゴムでコルクに垂直に立て、液体窒素で冷却したイソペンタン中で凍結した後、
乾燥しないように密封し、それぞれ解析に用いるまで−80℃で保存した。 
 
（３）血液生化学 
解剖時の血糖値および、血漿トリグリセライド、総コレステロール濃度、および血漿インスリン
濃度はそれぞれ市販のキットを用いて測定した。 
 
（４）遺伝子発現解析 
ビーズ式破砕装置および市販の RNA 抽出キットを用いて、骨格筋から total RNA を抽出し、それ
を鋳型として 37℃15 分、50℃5分、98℃5 分の条件で逆転写反応を行い、cDNA を合成した。 
遺伝子発現解析には、StepOne Plus system (Applied Biosystems) を用いた。 
 
（５）組織学的解析 
凍結切片作製用に処理した筋組織の中腹部を、クライオスタット（Leica CM1850）で 10 µmの厚
さに薄切し、スライドガラスに貼り付け、以下の染色を施した。 



①ヘマトキシリン・エオジン染色 
凍結切片を冷アセトンで固定し、マイヤーヘマトキシリン液で 20 分間染色後、温水にて色出し
を行い、エオジン溶液で 30 秒間染色した。 
②ミオシン ATPase 染色 
未固定の凍結切片を barbital acetate 溶液（pH 4.45）で 5分間前処理し、ATP 溶液（pH 9.4）
で 25 分間反応させた。1％ CaCl2溶液で 10 分間洗浄後、2％ CoCl2溶液に 10分間反応させた後、
2％ 黄色硫化アンモニウム液で 30秒間染色させた。 
各染色画像は、蛍光顕微鏡（BZ-9000、KEYENCE）で取得し、筋線維の横断面積は ImageJ（National 
Institutes of Health）を用いて計測した。 
 
（６）統計解析 
GraphPad Prism ver.5（Graphpad Software）を使用し、P < 0.05 を有意水準とした。 
 
 
４．研究成果 
各試験食を 4週間投与した結果、体重、血液生化学および骨格筋を含む各臓器重量に有意な差は
認めなかった。 
一方、骨格筋の組織学的変化を検討したところ、食餌中の糖・脂質組成の違いにより、筋線維の
サイズや線維タイプに異なる影響がみられた。これらの変化は骨格筋重量の変化に先行する所
見と考えられる。このように、これまでの研究で示されているように、骨格筋は早期に糖・脂質
相互作用の影響を受けやすい標的臓器であることが確認できた。 
筋タンパク質分解系の一つであるユビキチン-プロテアソーム系に関わる MuRF1 や Atrogin-1、
筋再生マーカーである MyoD や Myogenin の遺伝子発現に差は認められなかったことから、これ
らの相互作用を引き起こす分子メカニズムには筋合成系やオートファジー系が関与しているの
ではないかと考え、現在解析をすすめている。 
以上より、相互作用の分子メカニズムは不明なままであるが、特定の糖・脂質の組み合わせは、
筋萎縮とともに筋線維の変化を引き起こすことが明らかになった。これらの結果は、食餌中の
糖・脂質組成が骨格筋の量的・質的変化に影響を及ぼすことを示唆するものであり、生活習慣病
だけでなくサルコペニアなど筋減弱症に対する新たな食事管理法の基盤としても期待される。 
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