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研究成果の概要（和文）：糖尿病や肥満患者を含め多くの人にとって、人工甘味料は摂取カロリーを減少させな
がら、甘味を感じることができる有用なものである。しかし、体脂肪や糖尿病リスクの増加などその作用につい
ては未だ解明されていない部分も多い。特に糖代謝に深く関与している骨格筋に対する人工甘味料の作用は報告
されていない。本研究では人工甘味料摂取により糖代謝マーカー並びに骨格筋量、骨格筋合成マーカーへ及ぼす
影響を異なる期間及び濃度で検証を行った。その結果、投与期間においては一貫した結果が得られたが、濃度に
おいては一貫した結果が得られなかった。高濃度人工甘味料の長期投与は骨格筋量及び骨格筋合成マーカーを増
加させる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Artificial sweeteners that are valuable for especially diabetics and obesity
 patients be able to feel sweetness while reducing calorie intake. So many foods use a variety of 
low-calorie artificial sweeteners instead of high-calorie sugar. In particular, the effects of 
artificial sweeteners on skeletal muscle, which is deeply involved in glucose metabolism, obesity 
and/or diabetes , has not been reported. In this study, we reported the effects of artificial 
sweetener intake on glucose metabolism markers, skeletal muscle mass, and skeletal muscle synthesis 
markers. It has been reported that long-term artificial sweetener intake may show opposite results 
depending on the concentration. Administration of high-concentration artificial sweeteners and 
administration has shown the potential to increase skeletal muscle mass and skeletal muscle 
synthesis markers.

研究分野：運動生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人工甘味料は広く普及しており多くの食品に使用されているものの、その効果の全容は不明な点が多い。また、
人工甘味料の種類により吸収経路が異なり、摂取量や期間による影響もあり効果の一貫した回答が得られていな
い。人工甘味料が骨格筋へ影響を与えることはほとんど知られておらず、本研究では、近年使用頻度が高まって
いる2つの人工甘味料に着目し、その血糖県連指標並びに骨格筋に対する影響を明らかにした。今後はさらに運
動との組み合わせを検証していく必要性がある。

※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 

人工甘味料は古くから多くの食品に使用されているが、その効果は未だ不明な点が多い。
人工甘味料は少量もしくはゼロカロリーで甘みを感じられることから、摂取カロリーを制
限できるため、糖尿病・肥満患者の治療に有用であると考えられている。ヒト及びラット
を対象とした研究では、人工甘味料入り飲料の習慣的摂取は体重に影響を与えないことが
報告されている（Tovar et al., 2017）。しかしながら、Suez らは人工甘味料摂取により腸
内細菌叢を変化させることから、耐糖能障害を引き起こし、糖尿病リスクを高めることを
明らかにしている（Suez et al., 2014）。 

従来の考え方では、肥満を含む体重の増加により耐糖能障害を引き起こすと考えられて
いるが、人工甘味料摂取においては体重を変化させないが、耐糖能障害を引き起こすとい
う、相反する結果が報告されている。人工甘味料摂取は骨格筋量を減少させ、体脂肪量を
増加させることで体重の変化がなく、骨格筋量の減少及び機能低下により耐糖能障害を引
き起こしたのではないかと考えられる。さらに Tovar らの研究では、人工甘味料摂取は体
重の変化なしに、脂肪組織を増加させることが確認されているため、骨格筋量を減少させ
る可能性が多分に考えられる。しかしながら、これまでに骨格筋への人工甘味料摂取の作
用を検討した研究は調べ得た範囲ではなされていない。 

そこで、本研究では人工甘味料摂取による骨格筋量、ならびに糖代謝への影響をマウス
モデルを用いて明らかにすることを目的とした。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、人工甘味料による筋肉量の減少を含む身体組成への効果を遺伝子レベ
ルで明らかにすることを明らかにすることを目的としている。その為に、人工甘味料摂取
による習慣的な期間及び量について検討を行った。 
(1) 人工甘味料摂取の低用量・短期間の影響の検討 
(2) 人工甘味料摂取の低用量・長期間の影響の検討 
(3) 人工甘味料摂取の高用量・長期間の影響の検討 
 
３．研究の方法 

研究 1 では、8週齢の C57BL/6J マウス (n=18) を使用し、通常飲水 (Con, n=6)、スク
ラロース (SC: 0.02%, n=6), アセスルファム K (AK: 0.5%, n=6) の 3 群に分け、自由飲
水にて 4 週間の飼育を行った。飲水開始から毎週体重及び飲水量を測定し、3 週目に糖負
荷試験を行った。また、4 週間の飼育終了後に筋重量の測定を行った。また、飲水の前後
において採血を行い、得られた血液から血糖並びに脂質関連指標の測定を行った。 

 
研究 2 では 8週齢の C57BL/6J マウス (n=24) を使用し、Con (n=6)、SC (0.02%, n=6), 

AK (0.5%, n=6), 混合液(Mix[SC: 0.02%+AK: 0.5%], n=6) の 4群に分け、自由飲水にて
12 週間の飼育を行った。飲水開始から毎週体重及び飲水量を測定し、11 週目に糖負荷試
験を行った。飲水開始から 4 週毎に空腹時血糖の測定を行い、12週間の飲水終了後に、解
剖を行い得られた骨格筋から mRNA 発現解析を行った。また、12 週間の飼育終了後に筋重
量の測定を行った。また、飲水の前後において採血を行い得られた血液から血糖並びに脂
質関連指標の測定を行った。 
 
 研究 3 では 6週齢の C57BL/6J マウス (n=24) を使用し、Con (n=8)、SC (1.5%, n=8), 
AK (1.5%, n=8)の 4 群に分け、自由飲水にて 12週間の飼育を行った。飲水開始から毎週
体重及び飲水量を測定し、11 週目に糖負荷試験を行った。飲水開始から 4週毎に空腹時血
糖の測定を行い、12 週間の飲水終了後に、解剖を行い得られた骨格筋から mRNA発現解析
を行った。また、12 週間の飼育終了後に筋重量の測定を行った。また、飲水の前後におい
て採血を行い得られた血液から血糖並びに脂質関連指標の測定を行った。 
 
４．研究成果 
 研究 1 においては、血糖指標マーカー（空腹時血糖、HbA1c）において、3群間に有意な
差は認められなかった。また、血清中の糖尿病に関連するホルモン（インスリン、レプチ
ン）ならびにイリシンにおいても濃度差が認められなかった。先行研究においては、4週
間という比較的短期間の人工甘味料投与でも上記マーカーが変動すると報告されたいた
が、本研究では確認することができなかった。短期間であれば人工甘味料の摂取は急激に
血糖関連指標に影響を及ぼさないことを明らかにした。 
 

そこで、研究 2においては投与期間を 12週間に伸ばし、3種類の人工甘味料（SC, AK, 
Mix）と Con の 4 群で再度検討を行った。その結果、4群間において、体重の差は認められ



なかったが、血糖指標マーカーが通常水と比較して、AK及び Mix群の値が悪化しているこ
とが明らかとなった。また、各骨格筋重量の変化は確認されたものの、骨格筋内の mRNA 発
現量を検討したところ、合成および分解マーカーへの影響を明らかにすることはできなか
った。本研究から、低濃度の習慣的な人工甘味料摂取は中・長期わたることで血糖関連指
標へ悪影響を与えるものの、骨格筋内の筋タンパク量や機能についての影響を明らかにす
ることはできなかった（Fig.1）。 

 
投与量を増加し 2 種類の人工甘味料飲水（SC および AK）に絞り 12 週間の投与を行った。
その結果、依然の結果と同様に人工甘味料群は通常飲水群と比較して、体重および飲水量
の増加が確認された。また、腓腹筋白筋優位部（Gas-W）において AK マウスは SC マウス
よりも重量および重量/体重において増加を示した。更に、SCおよび AK マウスの Gas-Wに
おいて筋委縮マーカーである Atrogin１および MuRF1 の mRNA 発現の抑制が確認された。
また、SCマウスにおいては筋委縮マーカーの上流とされる Foxo１の mRNA 発現量抑制も確
認された。その為、人工甘味料摂取は骨格筋量増加に関連することが示唆された。 
 
その為これらの研究 1から 3 の結果を踏まえると、人工甘味料の影響はその種類もさるこ

とながら期間や投与量によっても異なることが確認された。特に投与量に関しては、骨格

筋に関しては低用量と高用量で全くことなる結果が得られており、今後より詳しいメカニ

ズムを分析する必要性を感じた。 

Fig. 1: 研究 2 血糖関連指標並びに骨格筋に関する結果 
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