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研究成果の概要（和文）： 
加齢に伴う骨格筋量の低下を予防するために、高齢者を対象にレジスタンス運動と必須アミノ
酸摂取を実施し、タンパク同化作用への相乗効果を検討した。筋タンパク質合成に関わる
mTORシグナル因子の活性は年齢に関わらず単回のレジスタンス運動によって増加した。また
長期的なレジスタンストレーニングは高齢者の筋量・筋力を有意に改善した。また運動後の必
須アミノ酸摂取は運動によるmTORシグナル因子の活性を相乗効果的に増加した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of the study was to examine the effect of resistance exercise in combination 
with essential amino acids intake on the muscle anabolic response.  Acute bout of 
resistance exercise increased the activity of mTOR signaling pathway in both young and 
older subjects.  Exercise training using the same exercise protocol induced significant 
increases in muscle mass and strength. Furthermore, an acute bout of resistance exercise 
in combination with essential amino acids additively increased the activity of mTOR 
signaling pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
サルコペニア（加齢に伴う筋量と筋機能の低
下）は筋力低下による転倒の危険性を高める
だけでなく，筋量減少に伴うインスリン抵抗
性や糖尿病によって，高齢者の身体的自立を
奪っていく。 
（１）栄養摂取，特にタンパク質やアミノ酸
の摂取は，骨格筋タンパク質の合成速度を急
激に増加する。特にタンパク質同化作用の高

い必須アミノ酸(特にロイシン)の摂取は他の
栄養素無しでもタンパク質合成速度を有意
に増加する。さらに，若年者はアミノ酸に糖
質を加えることで相乗効果的にタンパク合
成速度が増加する。しかし，糖質摂取に伴う
インスリンが若年者のタンパク質合成を刺
激するのに対し，高齢者ではインスリン抵抗
性が引き金となり，アミノ酸と糖質の混合物
によるタンパク合成能が低下していること
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が欧米の研究で指摘されている。つまり通常
の食事にはタンパク質だけでなく，糖質や脂
質が含まれていることを考慮すると，高齢者
は日常生活での食事摂取によるタンパク質
合成能力が低下していると予測される。しか
し,日本人の高齢者において同様の栄養障害
が認められるかどうかは検討されていない。 
（２）サルコペニアのもう一つの要因は不活
動である。健康な若年者においても，運動制
限やベッドレストによる筋量と筋力の低下
は短期間でも顕著である。それに対してこの
間，申請者が明らかにした研究成果から，若
年者を対象とした一過性のレジスタンス運
動は急激に筋タンパク質合成を刺激するこ
とを確認し(Dreyer, Fujita et al. J Physiol, 
2006)，またレジスタンス運動直後にアミノ
酸を摂取することで，レジスタンス運動のみ
で得られるタンパク同化作用がさらに増加
することが明らかとなった(Fujita et al. JAP, 
2009)。しかし,高齢者を対象とした場合、長
期的なレジスタンス運動と組み合わせる際
に最も効果的なアミノ酸の配合に関しては
未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では，まず筋タンパク質の合成を刺激
し,筋タンパク質分解を抑制する栄養摂取と,
運動刺激の生化学的な働きを明らかしに，そ
の結果に基づいた運動とサプリメントによ
る介入試験を縦断的に実施することを想定
し，3年間で以下の 3つのテーマに焦点を絞
って取り組むこととした。 
（１）日本人における骨格筋タンパク質代謝
に関連したインスリン抵抗性の検証：アミノ
酸と糖質サプリメント摂取後のインスリン
応答と骨格筋のタンパク質代謝を高齢者と
若年者で比較調査し，加齢に伴うタンパク質
代謝に関連した栄養障害の有無とそのメカ
ニズムを横断的に検証した。 
（２）異なる運動強度でのレジスタンス運動
が骨格筋タンパク質代謝に及ぼす影響の検
証：健常な若年者と高齢者を対象に，一過性
のレジスタンス運動を中強度から高強度
50-70％1-RM)で行い，骨格筋のタンパク質代
謝応答と筋肥大に関与するシグナル因子を
調査することで，「運動強度」と「加齢」と
いう要因がタンパク質代謝に及ぼす影響を
横断的に検証し，さらにテーマ（３）で用い
るトレーニング強度を決定した。 
（３）長期的な運動と栄養介入によるサルコ
ペニア対策の検証：縦断的な介入研究として，
高齢者を対象とした運動とサプリメント摂
取を 12 週間にわたって実施した。栄養摂取
で用いられるサプリメントはテーマ（１）に
て明らかとなったタンパク質同化作用の高
いものを用い，テーマ（２）で検証した筋肥

大に必要な運動強度でのレジスタンス運動，
あるいは有酸素運動とサプリメントの組み
合わせが骨格筋量に与える影響を調査する
こととした。 
 
３．研究の方法 
健常な高齢男女(65－85 歳)および若年男女
（20－40 歳）の被験者を対象として，テー
マ（１）一過性のアミノ酸と糖質サプリメン
トの摂取による骨タンパク質代謝動態とテ
ーマ（２）一過性のレジスタンス運動後の筋
タンパク質代謝動態、をそれぞれ調査し、日
本人の骨格筋タンパク質の生化学的な特徴
を横断的に調査した。そして，テーマ（3）
健常な高齢者を対象として，12週間にわたる
運動と栄養介入を実施し，運動と栄養摂取そ
れぞれの効果と，2 つのタンパク質同化作用
の組み合わせによる相乗効果を検証した。 
（１）平成 22 年度は，まずテーマ（１）に
着手した。すなわち， 日本人における骨格
筋タンパク質代謝に関連したインスリン抵
抗性を検証する目的で，健常な若年男性と高
齢男性を対象とし，必須アミノ酸のみ，ある
いは必須アミノ酸と糖質の混合物摂取前後
におけるインスリン応答，骨格筋タンパク質
の合成速度および筋肥大に関与するシグナ
ル因子の発現／活性を調査した。 
（２）平成 23 年度は異なる運動強度での一
過性レジスタンス運動（膝伸展運動：最大挙
上重量の 50％あるいは 70％）に対する骨格
筋タンパク質の代謝動態を調査することで，
運度強度と加齢がタンパク質合成能に及ぼ
す影響を調査した。 
（３）平成 24 年度は，テーマ（１）と（２）
を引き継ぎつつ，＜テーマ３＞長期的な運動
と栄養介入によるサルコペニア対策の検証，
に着手した。健常な高齢男女を対象にして，
骨格筋量の増加（筋肥大）を目的とした運動
プログラム（レジスタンス運動，あるいは有
酸素運動）と必須アミノ酸サプリメントの組
み合わせを 12 週間継続して行い，介入前後
での骨格筋量の変化を調査した。 
 
４．研究成果 
（１）単回のレジスタンス運動（70％1-RM）
に対する血中ホルモン応答および筋内シグ
ナル因子の活性：単回のレジスタンス運動に
よるホルモン応答に関して、高齢者の成長ホ
ルモン濃度曲線下面積（AUC）（145±29 ng/ml
·min）は若年者（689±360 ng/ml·min）と比
較して有意に低かった（P<0.05）(図１)。同
様に、高齢者のテストステロン AUC（1483±
86 pg/ml·min）も若年者（2068±394 pg/ml·
min）と比較して有意な低下が認められた
（P<0.05）。 



しかしながら、筋タンパク合成関連シグナル
である mTOR、P70S6K、ERK1/2 のリン酸化は
若齢者、高齢者の両群運動 3時間後に有意に
増加したが、運動によるリン酸化の増加に関
して群間で有意な差は認められなかった（図
２）。以上のことから、加齢に伴い単回のレ
ジスタンス運動に対するタンパク同化ホル
モンの応答は加齢とともに低下するものの、
骨格筋のタンパク質合成に対する翻訳調節
は加齢に関わらず活性化されることが示唆
された。 
（２）長期レジスタンストレーニングによる
筋量と筋機能の変化：長期的レジスタンス運
動により、高齢者の筋横断面積は運動前（右
膝伸展筋群：56.8±2 cm2、右膝屈曲筋群：26.8
±0.8 cm2）と比較して運動後（膝伸展筋群：
60.2±2.8 cm2、膝屈曲筋群：30.2±0.8 cm2）
に有意な増加を示した（P<0.05）（図３）。同
様に、両足の除脂肪量は運動前（15.1±0.4 
kg）と比較して運動後（15.9±0.4 kg）で有
意に増加した（P<0.05）。さらに、筋力に関
しては、運動前（等速性収縮による膝伸展
力：137.8±6.6 N·m、膝屈曲力：79±2.2 N·
m）と比較して運動後（等速性収縮による膝
伸展力：155.2±6.2 N·m、膝屈曲力：87.6±
2.6 N·m）で約 10-14％の増加が認められた
（P<0.05）。以上のことから加齢によって筋
量と筋機能は低下するが、長期的なレジスタ
ンストレーニングは高齢者の筋量を増加し、
筋機能も有意に改善することが示された。 
（３）レジスタンス運動と必須アミノ酸摂取
による筋タンパク質代謝への影響：若年者を
対象として、単回のレジスタンス運動の 1時
間後に必須アミノ酸を摂取し、その２時間後
（運動３時間後）に筋生検を採取した。その
結果、レジスタンス運動のみで増加する
p70S6K のリン酸化はアミノ酸摂取でより一
層増加した（P<0.05）。さらに、アミノ酸摂
取によって、筋タンパク質分解の制御に関わ
るユビキチン・プロテアソーム系の
Atrogin-1, MuRF-1 の mRNA 発現量が有意に低
下し（図４）、Atrogin-1 と MuRF-1 を制御す
る FOXO3a の mRNA 発現量も有意に低下した
（P<0.05）。以上のことから、単回のレジス
タンス運動に伴うタンパク同化作用は必須
アミノ酸摂取によって相乗効果的に増加し、
タンパク質分解を抑制することから、必須ア
ミノ酸摂取は長期的により筋タンパク同化
作用を高めることが示唆された。 
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