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研究成果の概要（和文）：　不活動状態や無重力状態で引き起こる廃用性筋萎縮からの回復を助ける食品成分に関する
研究を行った。実験動物に筋肉の萎縮を誘導し、そのあとにプレニルフラボノイドを混合した飼料を与えることで骨格
筋の回復状況を評価した。プレニルフラボノイドを与えることで、骨格筋の萎縮からの回復の程度は改善した。作用メ
カニズムとしてフィトエストロゲン活性が寄与する可能性が示唆された。今回の成果は筋萎縮によって引き起こされる
QOLの低下を改善する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that prenyl flavonoid improves the recovery of skeletal muscle 
from the disuse muscle atrophy. Right ankle of hind leg of mouse was fixed to induce disuse muscle 
atrophy. After that, prenyl flavonoid mixed diet or control diet was supplied to mice. To estimate the 
atrophy, weight of muscle was measured and ratio of atrophied muscle to control muscle was calculated. 
Muscle weight in supplementation group showed higher recovery than that in control diet group.

研究分野：食品機能学
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１．研究開始当初の背景 
 骨格筋はエネルギー代謝や糖(グルコース)
の取り込み、そして運動に重要な役割を果た
す。メタボリック症候群や寝たきりになる人
口を減らすために、運動・栄養不足、加齢な
どによる廃用性筋萎縮の予防・改善が望まれ
ている。これまでに、アミノ酸 1)やクレアチ
ン 2)が骨格筋量の維持に有効であることが分
かっている。臨床の現場では、骨格筋量を増
やすためのリハビリテーションが行われて
いる。筋合成時に有用な栄養素としてアミノ
酸類が報告されているが、それを補助できる
食品成分の探索は少なく、作用機序解明はい
まだ十分ではない。 
 骨格筋を構成するミオシンなどのタンパ
ク質は、合成と分解が繰り返され、その量が
保たれている。この筋合成と筋分解のバラン
スには、IGF-1 (インスリン様成長因子)シグ
ナル経路が関与している。IGF-1は骨格筋の
成長に重要な役割を持つ因子であり、肝臓や
筋細胞、骨芽細胞で合成され、筋繊維の肥大
を促す 3)。筋合成時には、IGF-1 が受容体に
結合することで、その下流にある PI3K/Akt
経路が活性化し、その結果筋タンパク質合成
が促進し、分解が抑制される (図参照) 4)。反
対に筋萎縮時には、IGF-1 抵抗性が起こり、
PI3K/Akt 経路のリン酸化が障害され、筋タ
ンパク質合成が阻害される 5)。さらに下流に
ある Foxo1 がリン酸化されずに核内に移動
し、Atrogin-1、MuRF-1 などの筋萎縮関連
遺伝子の発現が上昇する 6)。骨格筋には可塑
性があり、筋萎縮(筋タンパク質の分解)が亢
進するときには、筋合成(筋タンパク質の合
成)は低下する。このことから、廃用性筋萎縮
の症状に対応するためには、「廃用性筋萎縮
の進展を遅くすること」と「廃用性筋萎縮か
らの回復を早めること」との両方の機能をも
った食品成分を見出すことが望まれる。 
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２．研究の目的 
 申請者はこれまでに植物性食品に含まれ
るフラボノイドの機能性研究を行ってきた。
有効なフラボノイドを探索するため、プレニ
ル基を有するフラボノイド(プレニルフラボ
ノイド)に着目した。プレニル基を持つことで
フラボノイドの細胞膜透過性が向上し、生体
利用性が上がり、機能性が向上することが期
待できる。我々はプレニルフラボノイドのう
ちプレニルナリンゲニン(図)に着目した。こ
れは、ホップやビールに含まれている 7)だけ
でなく、プレニルナリンゲニンの前駆体を含
む食品を摂取すると、腸内細菌叢や肝臓の代
謝によってプレニルナリンゲニンに変換さ
れることが分かっている 8)。このことから、
食を通じた健康維持・増進効果のための有用
な食品成分だと考えられる。  
 申請者はこれまでに廃用性筋萎縮モデル
である坐骨神経切除マウスを用いた研究で、
プレニルナリンゲニンをあらかじめ食べさ
せることで、筋萎縮関連遺伝子の発現を低下
させ、骨格筋量の減少を抑制することを報告
した 9)。この研究成果では、プレニルナリン
ゲニンの摂取によってAktのリン酸化を活性
化することも報告している。Aktのリン酸化
は筋タンパク質の合成を正に制御すことか
ら、本課題ではプレニルナリンゲニンが廃用
性筋萎縮からの回復を促すか否か明らかに
する。 
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３．研究の方法 
 マウスの下肢骨格筋に筋萎縮を誘導する
固定具を作製した(特願 2015-074324)。その
固定具を用いて、マウス下肢に廃用性筋萎縮
を誘導した。筋萎縮が十分誘導されたのちに
固定具を解除し、骨格筋の回復を評価した。
骨格筋の回復の程度は骨格筋の湿重量を測
定することで判断した。固定具の解除ととも



にプレニルナリンゲニンの給餌を開始し、骨
格筋回復に及ぼす影響を確認した。解剖時に
得られた血漿と骨格筋を用いて、骨格筋合成
に関連したシグナル経路の変化を検出した。
また、血漿中のプレニルナリンゲニンの濃度
を測定することで、効果を示す血中濃度を見
積もった。 
 培養細胞を用いた作用メカニズムの検討
では、プレニルナリンゲニンの作用濃度と作
用時間を変化させてその影響を確認した。マ
ウス骨格筋由来C2C12細胞を筋管細胞へと分
化させたのち、実験に用いた。脱感作処理を
行った後にプレニルナリンゲニンを処理し
た。骨格筋合成に関連したシグナル経路のリ
ン酸化をウエスタンブロット法で検出した。 
 
４．研究成果 
 
 廃用性筋萎縮からの筋タンパク質合成、つ
まり筋量回復を評価するための動物実験モ
デルを構築した。本モデルでは、マウスの右
後肢のみ足首を固定することで約 70％まで
筋肉が萎縮することを確認し、固定解除後の
通常飼育によって、筋量が回復することを確
認した。固定解除と同時にプレニルナリンゲ
ニンを含む AIN-93M を与えた。その結果、コ
ントロール食 (C34)群よりもプレニルナリ
ンゲニン摂取 (PN34)群で有意に高い値であ
った。このことから PN 摂取は廃用性筋萎縮
からの筋量回復を促進することがわかった。
PN の摂取は血中 IGF-1 量を増加させた。骨格
筋内のタンパク合成シグナル経路では、Akt
と P70S6K1 のリン酸化が C34群と異なる傾向
が認められた。 
 マウス骨格筋由来細胞C2C12を用いた実験
では、プレニルナリンゲニンの作用濃度が生
体内で存在しうる濃度付近で実施した。その
結果、骨格筋合成に関わる PI3K/Akt/P70S6K1
経路のリン酸化が上昇した。本経路が PN に
よって刺激され骨格筋回復が促進されるこ
とが示唆された。 
 プレニルナリンゲニンのエストロゲン様
活性に起因するか否か明らかにするため卵
巣切除 (OVX)マウスを用いて同様の実験を
行った。プレニルナリンゲニン投与群とエス
トロゲン投与群で同程度の回復促進効果が
認められた。阻害剤実験の実施が今後の課題
であるが、本試験で得られた結果からプレニ
ルナリゲニン摂取はエストロゲンの補充と
同様に筋量回復を促進することがわかった。 
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