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研究成果の概要（和文）：　分岐鎖アミノ酸(BCAA)は筋萎縮抑制作用をもっている。BCAAはタンパク質を作る素
材としてでなく、細胞間で情報を伝える物質として作用し、筋萎縮を抑制していることが知られている。今回、
この作用を発揮するためには、成長ホルモンが必要であることが明らかとなった。成長ホルモンがないと、BCAA
が作用を発揮するために必要なmTOR複合体１の作用が不十分となり、BCAAの作用が生じないことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Branched-chain amino acid (BCAA) prevents muscle atrophy. mTOR complex 1 
(mTORC1) plays a pivotal role in the protective actions of BCAA. GH is also known to have a 
protective effect against muscle atrophy. We examined whether BCAA exerts a protective effect 
against dexamethasone (Dex)-induced muscle atrophy independently of GH using GH-deficient 
spontaneous dwarf rats (SDRs). BCAA did not increase cross-sectional area (CSA) of the muscle fibers
 and did not stimulate the phosphorylation of p70S6K and 4E-BP1, both of which are phosphorylated by
 mTORC1 and stimulate protein synthesis. In contrast, after GH supplementation, muscle fiber CSA was
 decreased by Dex and BCAA prevented the Dex-induced decrease in CSA. BCAA increased p70S6K 
phosphorylation. These findings suggest that GH increases mTORC1 activity to recover the action of 
BCAA in SDRs and that GH is required for the actions of BCAA in muscles.

研究分野：病態栄養学
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１．研究開始当初の背景 
 不動、神経切断、炎症、腫瘍、糖尿病など
種々の疾患、状況において、筋萎縮が発生す
る。加齢に伴い発症する筋萎縮はサルコペニ
アとよばれ、高齢者の運動能を低下させ、自
立を阻害する大きな因子となっている。研究
開始当初、これらの筋萎縮を抑制する方法の
開発が望まれていた。この状況は現在も変わ
っていない。 
 筋萎縮抑制法の開発は重要な課題である
が、サルコペニアへの臨床応用をも考えた場
合、長期にわたって安全に容易に投与できる
薬物、食品で筋萎縮を抑制することが望まし
いと。そこで、安全性が確立されている分岐
鎖アミノ酸(BCAA)に着目し、研究に着手し
た。その結果、BCAA は、ラットにおいて、
グルココルチコイド誘導性筋萎縮、および不
動性筋萎縮を抑制することを報告した。また、
この BCAAの作用はmTORを介して発揮さ
れ、筋蛋白合成の亢進のみならず、筋蛋白崩
壊を促進するオートファジー系やユビキチ
ンプロテアソーム系を抑制することを見出
した。 
 サルコペニアは多数の因子が複合して発
症に至るものと推測されるが、加齢に伴い出
現する成長ホルモン（GH）分泌不全（ソマ
トポーズ）が大きく関与していると考えられ
ている。GHにより分泌促進された IGF-Iは、
筋に作用し筋萎縮を抑制すると考えられて
いるが、BCAAの細胞内情報伝達系は、IGF-I
のそれと共通する部分があるため、
GH/IGF-I系の作用不全をBCAAで代替でき
るのではないかと考えた。しかし、予備実験
では、グルココルチコイド誘導性筋萎縮に対
する BCAA の抑制作用は、GH欠損ラットで
ある spontaneous dwarf rat (SDR)では観察
できなかった。 
  
２．研究の目的 
 背景に記述した実験成績より、BCAAが筋
萎縮作用を発揮するためには、GH/IGF-I が
必要であるという仮説を設けた。本研究はこ
の仮説を検証し、BCAA作用の基盤を形成す
るGHの役割を明確にすることを目的とした。
具体的には、次の事項を検討することを目的
とした。 
 
(1) SDRにおけるBCAA の筋萎縮抑制作用
の欠如が、GH 投与によって回復するかどう
か、組織学的に検討する。 
 
(2) 筋蛋白合成に関わる細胞内シグナル分
子である mTOR 活性化に及ぼす効果を、
SDR、および GHを補充した SDRの骨格筋
で比較検討する。 
 
(3) 筋蛋白分解に関与するユビキチン-プロ
テアゾーム系、オートファジー系の活性化に
ついて、SDR、および GH を補充した SDR
の骨格筋で比較検討する。また、BCAAのそ

れらのシステムに及ぼす効果についても比
較検討する。 
 
(4) mTORC1 の上流にあり BCAA の作用
発揮に関わる因子であるアミノ酸トランス
ポーターが GH の標的である可能性がある。
そこで、BCAA トランスポーターの mRNA
量を SDR、および GHを補充した SDRで比
較検討する。  
 
３．研究の方法 
(1) 合成副腎皮質ホルモンであるデキサメ
サゾンによる筋萎縮に及ぼす BCAA の効果
を、SDRとGHを補充した SDRで比較した。
SDR を、①デキサメサゾン(600 g/kg/day)
腹腔内投与群、②BCAA(リーバクト 600 
mg/kg/day)経口投与群、③デキサメサゾン
+BCAA 投与群、④対照群の４群に分け、５
日間それぞれの投与を行った。第 6日にヒラ
メ筋、長趾伸筋を採取、ATPase染色を行い、
筋線維断面積を計測した。デキサメサゾン、
BCAA投与の 9日前より第 5日まで、浸透圧
ポンプで GH (5 g/h、14日間) を持続補充
投与した SDRでも同様の投与を行った。 
 
(2)  上記各処置を施した SDR骨格筋、およ
び GH を補充した SDR 骨格筋において、
mTORの下流に位置する S6K、4EBP1リン
酸化に及ぼす BCAA の効果をウェスタンブ
ロットで調べ、mTORの活性化を評価した。 
 
(3)  各処置を施した SDR 骨格筋、および
GH を補充した SDR 骨格筋において、筋萎
縮時に増加する筋特異的なユビキチンリガ
ーゼである atrogin-1、MuRF1 mRNA量を
RT-PCRで測定した。オートファジー系に関
わるBnip3、mTOR活性を抑制するREDD1、
デキサメサゾンによって発現が増加すると
されている FoxO1、FoxO3、FoxO4のmRNA
量をも、RT-PCRで測定した。 
 
(4)  SDR 骨格筋、および GH を補充した
SDR 骨格筋において、BCAA を含む中性ア
ミノ酸のトランスポーターである LAT1 
mRNA量を RT-PCRで測定した。 
 
(5) 当初、予定しなかった研究であるが、(4)
の結果から、LAT1発現が GHにより増加し
たことから、C2C12 細胞を使用して GH の
作用機構についてさらに検討した。C2C12
細胞を筋管細胞に分化させた後、培養液に
GH (100 ng/mL)、IGF-I (100 ng/mL)を添加
し、６時間後に総 RNA を抽出、RT-PCR で
LAT1 mRNA量を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) GH欠損のないラットでは、BCAAの投
与は筋線維断面積を増加させ、デキサメサゾ
ンの筋線維減少効果を抑制する。しかし、
SDR の骨格筋においては、BCAA の筋線維



断面積に及ぼす効果は明確ではなかった。デ
キサメサゾンはむしろ増加させ、BCAAはそ
の効果に拮抗的に作用した。一方、GH を補
充した SDR では、GH 欠損のないラットと
同様、デキサメサゾンは筋線維断面積を減少
させ、BCAAはその効果を抑制した。この成
績は、一部予想外のものであり、GH が存在
しない時、デキサメサゾンは筋線維断面積を
若干ではあるが増加させる結果となった。デ
キサメサゾンは、筋線維断面積を増加させる
作用と筋線維断面積を減少させる作用の両
者を併せ持ち、筋線維断面積減少作用は GH
の作用を阻害することにより生じると解釈
すれば、この成績の説明は可能であるかもし
れない。 
 
(2) SDR 骨格筋では、デキサメサゾンの存
在に関らず、BCAAは S6K、4EBP1のリン
酸化を促進しなかった。一方、GH を補充し
た SDR骨格筋では、BCAAは S6K、4EBP1
のリン酸化を促進した。この成績は、BCAA
の mTOR 活性化には GH が必要であること
を示唆する。 
 
(3)  SDR骨格筋において、デキサメサゾン
は atrogin-1、MuRF1 mRNA量を増加させ
なかった。Bnip3 mRNA量はデキサメサゾン
により増加するものの、BCAAにより抑制さ
れなかった。デキサメサゾンおよび BCAAは、
REDD1、FoxO1、FoxO3、FoxO4 mRNA量
に影響を及ぼさなかった。一方、GH を補充
した SDR 骨格筋では、atrogin-1、Bnip3 
mRNA量は、ヒラメ筋と長趾伸筋では若干差
異があるものの、概ねデキサメサゾンにより
増加し、BCAAでその増加が抑制された。ま
た、REDD1、FoxO1、FoxO3、FoxO4 mRNA
量はデキサメサゾンにより増加し、BCAAは
その増加を抑制、あるいは抑制する傾向を示
した。以上のように、SDR に GH を補充し
た時初めて、通常のラットで観察されるデキ
サメサゾン、BCAAに対するこれらのmRNA
の増減反応が再現できた。 
 
(4)  GH を補充した SDR 骨格筋における
LAT1 mRNA 量は、SDR 骨格筋のそれに比
べて、明らかに増加していた。 
 
(5) C2C12筋管細胞において、GHは LAT1 
mRNA 量に影響を及ぼさなかった。一方、
IGF-Iは LAT1 mRNA量を増加させた。SDR
でみられたGHによるLAT1増加作用は、GH
の直接作用でなく、IGF-I の増加を介する間
接作用であることが推測された。 
 
(6) 以上の成績から、これまで BCAA の筋
萎縮抑制作用における主要な機構であると
報告されているmTOR活性化には、GHの存
在が必要であることが明らかとなった。
LAT1 ノックアウトマウスでは、BCAAによ
る S6K のリン酸化が欠けているという報告

があるが、この報告を併せて考えると、GH
は LAT1の発現増加を介して、BCAA作用を
回復させる可能性も示唆された。これについ
ては、さらに検討中である。 
 私の知る限りでは、これまで GH/GF-I 系
と BCAAの作用連関についての報告はなく、
本研究のインパクトは大きいものと考える。
この２者にとどまらず、ホルモンと栄養素の
共同作用という新たな分野の展開が期待さ
れる。 
 当初予期しなかった成績として、GH が存
在しない時、デキサメサゾンは筋線維断面積
を若干ではあるが増加させたことが挙げら
れる。この機序については、さらに検討を必
要とする。 
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