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研究成果の概要（和文）：運動器において、ロコモティブシンドロームの原因となるサルコペニアや糖尿病による血管
障害は、ともに寝たきりや合併症の誘因になると考えられる。両者に発生する筋肉や血管の変化を予防することを目的
に、栄養成分や食品由来成分のスクリーニングを行った。様々な食品について、細胞レベルでスクリーニングを行った
ところ、乳製品や抗酸化食品や高アミノ酸食品の抽出物に効果が見出された。これらをモデル動物に投与し、数種類の
食品成分に筋-血管クロストークを改善する活性を見出した。3次元構造解析、生化学的解析、組織化学染色、遺伝子発
現解析により、運動器の筋萎縮と血管の異常を予防改善する効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：Identification of nutrients with significant cross-talk between muscle and vessel 
potential useful for the development of preventive therapy in sarcopenia has gained increasing importance.
 Therefore, the aim of this study was investigated the cross-talk between muscle fiber and capillary poten
tial of nutrients against myoblasts and pathological animal models. Several nutrients such as plant and an
imal food derived extracts showed high proliferation potency in myoblasts. In addition, these nutrients we
re administrated orally to the rats of muscle atrophy. As expected, the nutrients of dairy product extract
s, antioxidants, and hyperamino acids attenuated the muscle atrophy and maintained the capillary networks,
 and oxdative stress levels. These results indicate that nutrients could be an effective therapy for both 
the muscle and capillary associated with a chronic decrease in neuromuscular activity and/or diabetes.
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１．研究開始当初の背景 
 我が国は急速に超高齢化社会を迎え、介護
予防の推進などで運動器疾患対策が重要に
なってきた。運動器疾患は近年、運動・歩行
障害を予防するために、メタボリックシンド
ロームに対応しロコモティブシンドローム
（運動器症候群）とされた。その代表はサル
コペニア（加齢性筋肉減弱症）を起因とした
筋萎縮で、要介護者の大部分を占める（国民
生活基礎調査）。また、メタボリックシンド
ロームと関連し約 2210 万人存在する糖尿病
も、高血糖や不活動から大血管・細小血管障
害を起こし、心筋梗塞や脳血管障害をはじめ
腎症・網膜症・神経障害や四肢切断など、要
介護の原因となる合併症を引き起こす。しか
し、栄養についてこれらの検証を行った研究
は少なく、エビデンスベースの改善法の開発
が必要であると考えた。 
 
２．研究の目的 
 糖尿病の高血糖による大血管・細小血管障
害や、ロコモティブシンドロームの原因とな
るサルコペニアは，要介護や寝たきりの誘因
となる。どちらも特に微小血管構造病変と筋
萎縮が起こるために予防をすることが重要
であると考えた。そこで栄養サポート療法に
よる筋萎縮と血管構造病変に対する予防効
果の検証と作用機序を解明することを目的
とした。 
 代表者は、毎日摂取する食品成分から成る
食事や栄養によって、運動器疾患の発症・重
症化の予防することができれば、運動療法の
効果増強や、運動ができない高齢者や重症患
者にも適応できることを着想した。代表者は、
これまで運動が担ってきた筋-血管系正常化
に着目し、運動と同様に、筋細胞増殖や血管
構築に対して分子レベルで作用をする成分
を食品から探索し、運動器の筋―血管系異常
を正常化するかどうか検証することで、運動
器疾患対策の食品・栄養療法を開発すること
を目的した。 
 したがって本研究では、骨格筋細胞の病変
の予防作用をもつ食品成分を分子レベルで
スクリーニングし，データベース化した。生
体内における骨格筋細胞の増殖因子、プロテ
アソーム、活性酸素種等レギュレータ、血管
増殖・抑制因子の調節系を解析し、単独・複
合作用を検証し、高齢化社会に必要とされる
エビデンスに基づく運動器の栄養サポート
療法の検証・開発を行う事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 栄養サポートによる筋萎縮と血管構造病
変の予防改善効果とメカニズムを解明する
ために、疫学調査や細胞レベル（培養細胞）
などで血管構築に有効な成分、抗酸化成分、
ユビキチン化の抑制作用示す食品由来成分
を探索し，データベースを構築した。これら
候補から成分を絞り込み、さらにモデル動物
に投与し、生体レベルで骨格筋の毛細血管ネ

ットワークの三次元構造、筋原線維蛋白質量、
タンパク質分解プロテアソーム系、抗酸化分
子 SOD 活性、血管新生抑制因子等を解析し
た。 
 
（１）培養細胞を用いて食品成分の筋肉代謝
活性などの影響を検討した。 
 
（２）作用機能ごとに分類し筋萎縮・血管異
常改善のデータベースを作成し、成分の絞り
込みを行った。 
 
（３）モデル動物に栄養サポート食品由来成
分を投与し、in vivoで生体の筋萎縮―血管異
常制御効果を検証した。 
 
（４）関連のパラメータの分析について、コ
ンフォーカルレーザー顕微鏡による血管構
築解析や、組織染色法による免疫組織化学的
検査などを利用し、筋肉組織の変性や血管構
造異常におけるアポトーシス減少や遺伝子
発現、組織の三次元画像解析にて改善効果を
分析した。 
 
（５）食品由来成分による筋肉-血管微小循環
への影響とその作用メカニズムを解析した。 
 
 以上によって、毛細血管と骨格筋細胞のク
ロストークによる改善効果から、細胞と生体
において分子レベルで解明することにより
筋萎縮と血管構造異常のためのエビデンス
に基づく栄養サポート療法を開発した。 
 
４．研究成果 
 約 100種類の栄養素や食品由来成分につい
て、水溶性成分と油溶性成分の抽出と検体溶
液の精製を行った。骨格筋 L6 細胞および
C2C12 細胞を用いて増殖レベル、遺伝子発現
レベルでスクリーニングを行った。その結果、
ホエイタンパク質、乳製品抽出物、大豆抽出
物、魚肉タンパク質、その他アミノ酸高含有
食品など、いくつかの食品成分に有意に筋萎
縮を改善する活性が見出された。特に、動物
性の乳、魚肉由来の抽出物において骨格筋培
養細胞に高い活性が認められた。また、ロイ
シンや必須アミノ酸などを含むアミノ酸高
含有食品群において骨格筋細胞の活性化が
共通していた。そこで活性種類別に候補物質
の絞り込みを行った。高アミノ酸抽出物や抗
酸化物質のアスタキサンチンなどの食品成
分について、さらに培養細胞に対する細胞代
謝活性や調節因子の影響について測定を行
った。その結果、アスタキサンチンは mRNA
レベルでユビキチン−プロテアソーム系の活
性の上昇を有意に抑制した。また、骨格筋細
胞の直径の減少を有意に抑制し、コントロー
ルレベルに改善した。以上から、アスタキサ
ンチンは活性酸素種が増悪しているような
筋萎縮において、萎縮の予防につながること
が見出された。また、これらの食品成分を筋



萎縮モデル動物に投与し、サルコペニアや糖
尿病などにおこる筋―血管系の異常に対し
て、その改善効果を組織レベル、遺伝子レベ
ルにおいて測定した。経時的に血液の生化学
検査を行い、下肢の骨格筋など各組織を摘出
し、組織切片を作成して組織化学染色、蛍光
免疫組織化学染色、筋原線維たんぱく質解析、
血管構造解析を行った。その結果、酸化的リ
ン酸化系のコハク酸脱水素酵素活性は、萎縮
筋で有意に低下したが、高アミノ酸抽出物群
において、コントロール群と有意差がないレ
ベルに回復していた。また、筋萎縮群で有意
に低下していた毛細血管—筋線維比において
も、高アミノ酸抽出物群においてコントロー
ル群と有意差のないレベルに回復していた。
さらに、ミトコンドリア新生に関わる mRNA
の発現を検討したところ、投与群において、
萎縮群よりも有意に高値を示した。また、ア
スタキサンチンは筋萎縮に伴う毛細血管退
行を改善した。これらの結果から、高アミノ
酸成分などの投与によって、筋萎縮による骨
格筋代謝活性の低下を減衰し、毛細血管退行
を予防したものと考えられた。以上の結果よ
り、ホエイタンパク質や魚肉タンパク質を含
む高アミノ酸食品群やアスタキサンチンな
ど抗酸化食品において、骨格筋細胞の代謝活
性の低下を減衰し、骨格筋のクロストーク構
造に対する予防改善効果や、運動器の組織障
害に対して保護作用を示す効果が認められ
た。さらに筋―血管系の異常に対する改善効
果について組織レベル、分子レベルの解析を
すすめ、効果の作用範囲やそのメカニズムに
関する検証を行っている。 
 本研究成果から、ロイシンや必須アミノ酸
を多く含む高タンパク食・高アミノ酸食には、
筋萎縮を予防改善する作用があり、また、ア
スタキサンチンをはじめとする抗酸化物質
を含む食品には筋-血管クロストークを改善
する効果が認められた。以上の成果より、今
後は骨格筋の健全性を保つために、運動の重
要性とともに食事や栄養の重要性に焦点を
あて、ロコモティブシンドロームや糖尿病の
予防改善や、様々な運動器疾患予防の効果的
な栄養療法として役立てていくことが期待
される。 
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