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筋萎縮によるサルコペニアは 
超高齢社会の大きな問題

骨格筋――骨格に付着しており、姿勢を保ったり体を
動かしたりする筋肉で、一般的に“筋肉”と呼ばれるも
のはこれを指す――は、体重の約 40% を占める人体最大
の組織であり、運動やエネルギー代謝、細胞への糖取り
込みにおいて重要な役割を果たしています。そこで、健
康増進のためには、適度な運動や十分な栄養摂取によっ
て骨格筋機能を保持することが大切になります。

一方で、加齢や低栄養、病気、運動不足などにより骨
格筋が萎縮（減少）し、その機能が低下した状態が「サ
ルコペニア」です（ 図1 ）。サルコペニアになると、エネ
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ルギー消費や糖取り込みが減少するので肥満や糖尿病を
招きやすく、さらには車いすや寝たきりの生活を余儀な
くされるなど、クオリティ・オブ・ライフ（QOL・生活
の質）が著しく低下します。日本が超高齢社会を迎えた
現在、QOL を維持し、健康寿命を延ばすという観点から
も、筋萎縮を抑制してサルコペニアを予防する方法を見
出すことは重要な課題となっています。

研究報告「ビタミンDによるサルコペニアの予防・改善の分子基盤の解析」（亀井康富）をもとに作成。

ビタミンＤは筋肉の萎縮を抑制し、
高齢者のサルコペニアを
予防・改善する
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乳や乳製品に含まれるカルシウムの吸収
を助け、丈夫な骨作りに欠かせないビタミ
ンD。魚類やきのこ類に多く含まれています。
最近では、高齢者での増加が問題となってい
る「サルコペニア」の予防にもビタミン D
が有用だといわれています。本研究では、サ
ルコペニアとビタミンDの関係性について
国内外の数々の論文を検討、また独自の方法
による細胞実験などを行ない、ビタミン D
が筋肉の萎縮を抑制するというメカニズムの
一端を解明しました。
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注目されるサルコペニアと 
ビタミン D の関係

近年、多くの研究からサルコペニアにビタミン D が関
係することがわかってきました。ビタミン D は脂溶性ビ
タミンであり、食物から摂取するほか、紫外線を浴びる
ことで皮膚で生合成されますが、そのままの形では働か
ず、肝臓と腎臓を経て活性型ビタミン D に変換されます。
まず肝臓で 25- ヒドロキシビタミン D（25（OH）D）
に変換され、次に腎臓内で 1,25- ジヒドロキシビタミン
D（1,25（OH）2D）という形になります。活性型となっ
たビタミン D は、主に細胞の核内のビタミン D 受容体を
介して体内でさまざまな作用を及ぼします。小腸や腎臓
でのカルシウム吸収を促進して骨の健康に関与すること
はよく知られていますが、ほかにも骨格筋や他の組織に
おいて重要な働きをしています。

なお、ビタミン D の所要量に関しては、血中ビタミン
D 濃度（25（OH）D 濃度）が 30ng/ml 未満はビタミ
ン D 不足、20ng/ml 未満はビタミン D 欠乏と判断され
ます 1)。

日本人の多くが 
ビタミン D 不足の可能性

私たちは、ビタミン D とサルコペニアの関係を知るた
めに国内外の文献を調査しました。日本人を対象とした
研究では、65 歳以上で要介護となる可能性のある高齢女
性80名のうち、28％が血中25(OH)Dが20 ng/ml 以下、
89％が血中 25(OH）D が 30ng/ml 以下でした 2）。また、
40 歳未満から 80 歳台までの各年代の日本人男女 1683
名のうち、血中 25(OH）D が 30ng/ml 以下を 81％が
占めていました（ 図2 ）。以上より、日本人では高齢者の
90％、健常な人でもその多くがビタミン D 不足である可
能性が示唆されました。

また、海外の研究では、血中ビタミン D 濃度が低いほ
ど転倒リスクが高まること 3）、筋力および筋量が低下し
やすいこと 4）、肥満になりやすいこと 5）などが報告され
ており、ビタミン D と筋萎縮およびサルコペニアの関連
が示唆されています。ビタミン D 投与によって筋力が回
復するとの報告もあります 6）。しかしながら、ビタミン
D がどのように筋萎縮に作用するのか詳しいメカニズム
はわかっていません。
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日本人のコホート研究、ROAD study 2013より
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図1　サルコペニアの診断

図２　日本人における血中ビタミンＤ濃度

高齢者（各国で定義する 60 歳または 65 歳以上高齢者）

握力と歩行速度の測定

握力と歩行速度正常 握力もしくは歩行速度低下

筋量の測定

正常

サルコペニアなしサルコペニアなし サルコペニア

低下

握力：男性 26 kg、
　　　女性 18 kg 未満
歩行速度：0.8 m/ 秒以下

小川純人，実験医学 36:23, 2018 より

サルコペニアは、握力、歩行
速度、筋量で判断されます。

日本人では健常な人の多くで血中ビタミ
ンＤが不足している可能性があります。
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筋萎縮を引き起こす FOXO1 を 
ビタミン D が抑制する

　ビタミン D の筋萎縮抑制作用に関して、私たちはこれ
までフォークヘッド型の転写因子 （FOXO1) に着目して
研究を行なってきました。転写因子とは DNA に特異的に
結合するタンパク質の一群であり、遺伝子の発現を制御
する機能をもちます。低栄養や糖尿病、がんなどのさま
ざまな理由で筋萎縮が起こるとき、骨格筋では FOXO1
の発現が増加しています 7,8）。私たちの研究では、マウス
の骨格筋に特異的に FOXO1 を過剰発現させたところ、
顕著な筋萎縮が観察されました 9）。よって、FOXO1 は
筋萎縮を引き起こす重要な因子であると考えられます。
　続けて、FOXO1 の転写活性を抑制することが筋萎縮
の抑制に有効であると考え、レポーターアッセイという
手法を用いて、FOXO1 の転写活性を抑制する化合物の
探索を行いました。520 種類の食品由来成分をスクリー
ニングした結果、活性型ビタミン D が FOXO1 の転写活
性経路を抑制することが明らかになりました。
　そこで、ビタミン D による FOXO1 を介した筋萎縮抑
制効果の作用機序を解明するために、培養した筋細胞を
用いてさらなる検討を行ないました。その結果、ビタミ
ン D はユビキチンリガーゼやリソソームタンパク質分解
酵素などの筋萎縮遺伝子の発現を抑制することが明らか
になりました10）（ 図3 ）。また、骨格筋のタンパク質を構成
する必須アミノ酸のうち、約 35% を占めるのが分岐鎖ア
ミノ酸（BCAA：バリン、ロイシン、イソロイシン）で
すが、ビタミン D はこの BCAA の分解を抑制することで、
筋萎縮の抑制に作用することが示唆されました（ 図4 ）。
　以上のように、細胞レベルの実験ですが、ビタミン D
は筋萎縮を改善するという結果が得られており、適切な
ビタミン D 摂取は骨格筋機能低下、すなわちサルコペニ
アの予防・改善に有用であると考えられます。

図3　ビタミンDが筋萎縮遺伝子発現に及ぼす影響

図4　ビタミンDがBCAA分解に及ぼす影響

グルココルチコイド（副腎皮質ホルモン）のデキサメタゾン（DEX）は FOXO1
の活性を増加させる。培養した筋細胞に DEX および活性型ビタミン Dを添加した
ところ、24 時間後、DEX 添加により、FOXO1 の標的遺伝子である筋萎縮遺伝
子（ユビキチンリガーゼの一種 Atrogin 1、リソソームタンパク質分解酵素の一種
CathepsinL）の増加が見られたが、活性型ビタミン D 添加によってそれらの増
加が抑制された。

BCAA の代謝は身体の外部・内部の環境によって調節される。培養した筋細胞に
DEX、活性化ビタミン D を添加したところ、24 時間後、DEX 添加により BCAA
分解酵素である BCAA アミノ基転移酵素（BCAT2）が増加したが、それは活性化
ビタミン D 添加によって抑制され、DEX により減少した細胞内の BCAA 量は活
性化ビタミン D により回復した。

ビタミンＤは筋萎縮遺伝子発現を抑制しました。

ビタミンＤによって必須アミノ酸のＢＣＡＡの分解が抑制されました。
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