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特集…フレイル対策 ～骨と骨格筋からの心身の健康～

骨格筋の働きと健康 :

肥満・ 生活習慣病と筋菱縮

京都府立大学大学院

はじめに

骨格筋はヒトの体重の約40%を 占める人体で最 も大

きな組織であ り、タンパク質 (ア ミノ酸)の形でエネル

ギー貯蔵を行っている。骨格筋は環境の変化に順応する

可塑性があり、適切な運動 トレーニングと十分な栄養に

より肥大する。一方、寝たきりや加齢などによって、骨

格筋の萎縮が生じる。その結果、エネルギー消費減少 (肥

満)や糖取 り込み能の低下・血糖値上昇 (糖尿病)そ して

生活の質 (quality of life、 QOL)の 低下へと向かう。超

高齢社会を迎えたわが国において、筋萎縮の抑制は健康

寿命延長の観点から重要な課題である。さらに、生活習

慣病の予防やQOLの維持に大きな役割を果たす骨格筋

代謝の分子機序を理解することは、国民の健康維持・増

進を目指した筋機能不全の予防法開発のために重要であ

る。本稿では、骨格筋代謝に関連する研究を、われわれ

の研究成果も含めて紹介する。
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内受容体の転写共役因子 (転写調節因子)であり、脂肪酸

酸化などの遺伝子発現を活性化する
1)。

また、PGC-1

αは骨格筋でのミトコンドリアの生合成や筋線維タイプ

(赤筋・白筋)の 制御に重要である。PGC-lα は持続的

な運動によって骨格筋で発現が増加することが知られて

いる。PGC-lα を骨格筋特異的に過剰発現 したマウス

(PGC-lα ―Tgマ ウス)に は、 ミトコンドリアが多 く存在

し、有酸素運動能力に優れた赤筋化が認められ、持久的

運動能力が向上する
2)。 っまり、骨格筋においてPGC-1

αは運動のマスターレギュレーターであると言える。

われわれは、PGC-lα の発現増加によって生じる表現

型を説明する遺伝子発現変化を調べるために、PGC-lα

_Tgマ ウスの骨格筋において網羅的な遺伝子発現および

代謝産物変化の解析を行った。その結果、PGC-lα ―Tg
マウスの骨格筋において分岐鎖アミノ酸(BCAA)代 謝

酵素であるBCATやBCKDHの発現増加が認められた。

すなわち、PGC-lα によって活性化することが既に知られ

ている脂肪酸代謝などのほか、これまでにPGC-lα との

関連が知られていなかったBCAA代謝経路が完進してい

ることが明らかとなった
3、 4)。

また一方で、骨格筋特異

的にPGC-lα を欠損したマウスにおいてBCAA代謝酵素

の遺伝子発現が低下していることも見出した
5)。 BCAA

は運動時の骨格筋の重要なエネルギー源であるが、これ

までBCAAが運動時にどのようなメカニズムでエネル

ギー源として利用されるかの詳細は不明であった。これ

らの結果から、運動時の骨格筋においてPGC-lα を介

してBCAA利用が促進されることが示唆された
3、 4)。

2日 PGC‐ lαによつ

運動 トレーニングは筋タンパク質合成を促進し、筋肥

大を誘導する。また、有酸素運動は骨格筋においてミト

コンドリア生合成を促進させる他、赤筋化、脂肪酸酸化、

血管新生を促進させ、エネルギー代謝を活性化させて筋

機能を高めることが知られている。一方、運動は骨格筋

のみならず、全身健康に良い効果を示すことが知られて

いる。例えば、運動によリス トレス解消、糖取 り込み、

脂肪燃焼などが起こる。これらの効果に関して、骨格筋

から分泌される生理活性物質 (マ イオカイン)の 関与が示

唆されている。

メタボローム解析 において、PGC-lα ―Tgマ ウスの

骨格筋ではアミノ酸代謝産物であるβアミノイソ酪酸

(BAIBA)や ッアミノ酪酸(GABA)の量が顕著に増加 し

てぃた
4)。

運動時の骨格筋においてBAIBAが分泌され、

白色脂肪組織を褐色化してエネルギー消費を増加させる

ことが報告されている
6)。

また、GABAの摂取は高血圧

の改善に有効であることが知られている。適度な運動は

高血圧を改善するが、運動時に発現が増加するPGC-lα

によるGABAの産生はその作用機序を担っているかも

しれない。BAIBAやGABAは運動時の骨格筋から分泌

され、他臓器に影響を及ぼす新たなマイオカインである

可能性がある(図 1)。 すなわち、運動による生活習慣病

改善などの臓器間相互作用の効果を説明する新たな機序

であるかもしれない。
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図 1 1大豆イソフラボンによるPCC‐ lα /β 、匡RRの活性化

PGC-lα ―Tgマ ウスの骨格筋では内皮型一酸化窒素合

成酵素 (eNOS)の発現量の増加とともに、骨格筋での血

管の量が増加 している
2)。 これは運動時に骨格筋に栄養

素や酸素を運搬するのに適した状態であるといえる。こ

の一酸化窒素 (NO)はアルギニンから産生される。一方、

アルギニンは経口摂取した際に腸管で多 く分解を受ける

ため、アルギニンの前駆体であるシトルリン摂取で血中

のアルギニン量増加が報告されている
7)。 このため、シ

トルリン摂取によるNOの増加によって骨格筋の血流改

善が可能かもしれない。

さらにわれわれはPGC-lα ―Tgマウスの血液中でホモバ

ニリン酸の量が顕著に増加することを見出した(図 1)8)。

ヒトの運動によって血中ホモバニリン酸の量が増加する

ことが知 られてお り
9｀ 10)、

ホモバニリン酸は何 らかの

マイオカイン作用を有する可能性、あるいはヒトの日常

の運動量を推定する血中マーカーになる可能性があり、

今後のさらなる研究が期待される。

それでは、どのような食品によってPGC-lα は活性化

しうるであろうか ?われわれは大豆イソフラボンを有

力な候補食品成分と考えている。大豆イソフラボンのも

つ抗肥満効果について、われわれは培養細胞を用いた検

討を行った。その結果、大豆イソフラボンであるゲニス

テインおよびダイゼインは、エネルギー消費促進に働く

転写調節因子PGC-lβ (PGC-lα の相同因子)を 活性化

し、さらにC2C12筋芽細胞において脂肪酸酸化に関わる

酵素 (中鎖脂肪酸脱水素酵素、MCAD)の遺伝子発現お

よびミトコンドリア活性を増加させた
H)。

PGC-lβ は核

内受容体であるエス トロゲン関連受容体 (ERR)を 選択的

に活性化する
1)。

またゲニステインおよびダイゼインは

ERRのアゴニス トとして働 くことが報告されている
12)。

したがって大豆イソフラボンはPGC-lβ /ERRの活性化

を介して抗肥満効果を持つ可能性が示された (図 1)。

またPGC-lα に関する報告 もある。PGC-lα は脱ア

セチル化酵素SIRTlに よって脱アセチル化され、転写活

性が増加する
13)。

ゲニステインおよびダイゼインはこの

SIRTlの発現を増加させ、PGC-lα を脱アセチル化 し、

ミトコンドリア生合成を促進(ATP合成酵素 β、ND6の

タンパク質量を増加 )さ せることが報告されている
14)。

したがって大豆イソフラボンはSIRTlと PGC-lα /ERR
を介 して抗肥満に働 く可能性がある (図 1)。

さらに、高脂肪餌による食事誘導性肥満ラットにおい

て、大豆イソフラボン含有高脂肪餌 (150 mg/kgお よび

450 mg/kg)を与えたところ、体重 と内臓脂肪重量、内

臓脂肪細胞面積の減少、および内臓脂肪合成の抑制と脂

肪加水分解の促進が見られたとの報告もある
15)。 これら

の研究から、大豆イソフラボンは肥満の予防 。改善に効

果を持つ可能性が示唆されている。

4.F0

筋萎縮はがん 。糖尿病 。エイズなどの病気、老化、栄

養不足 (飢餓 )、 あるいはギプス固定をして骨格筋を長い

間使用しない場合などに生じ、筋萎縮による骨格筋機能

低下のためにQOLの低下がもたらされる。
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特集…フレイル対策 ～骨と骨格筋からの心身の健康～

FOrkhead box protein 01(FOX01)は フォーークヘッ

ド型の転写因子である。われわれはこれまで、個体 レベ

ルでFOX01の骨格筋代謝調節機構を検討してきた。エ

ネルギー欠乏により骨格筋におけるFOX01の遺伝子発

現が増加することを踏まえ、FOX01を骨格筋特異的に

過剰発現する遺伝子改変マウスを作製 し、FOX01が筋

萎縮を引き起こすことを示 した
16)。 FOX01の発現増加

は低栄養や不活動、がんなどの病態下などでの筋萎縮時

に共通して認められ、筋萎縮の原因となっていることが

示唆された。FOX01お よびその類似体であるFOX03a
はユビキチン・プロテアソーム系によるタンパク質分

解やオー トファジーの充進などさまざまな機序により筋

萎縮を引き起こすことが明らかになっている
16)。

われわ

れの最近の研究では、ビタミンDが筋萎縮に関連する転

写因子の活性を抑制する可能性を明らかにした (図 2)。

われわれはFOX01の転写活性を測定する独 自のレポー

ターアッセイ系 を確立 し、種々の食品 。植物等由来の

化合物をスクリーニングしたところ、1,25(OH)2D(1,25

ジヒドロキシビタミンD、 活性型ビタミンD)がFOX01
の転写活性を抑制することを見出した。さらに、1,25

(OH)2Dは デキサメタゾン誘導性の筋萎縮条件下におい

たC2C12筋芽細胞においてFOX01の標的の筋萎縮遺伝

子 (Atroginl、 カテプシンL)の発現増加を抑制 した
17)。

FOXOタ ンパク質はフォークヘッドドメインを介 して

DNAに 結合 し、転写因子として遺伝子発現調節を行う。

また、FOXOは い くつかの核内ホルモン受容体 とタン

パク質―タンパク質相互作用 し、転写共役因子として遺

伝子発現調節を行う
18)。 ビタミンDは核内受容体である

ビタミンD受容体(VDR)を 介して遺伝子発現制御をす

るため19)、 FOX01と の相互作用が示唆される(図 2)。

老化、栄養不足 (飢餓)、

ギプス固定など

近年、ビタミンDと 筋機能に関連があることが示唆さ

れている。血清25(OH)D(25ヒ ドロキシビタミンD)濃

度が<30 ng/mL(75nM)で 不足、<20 ng/mL(50nM)

で欠乏 と判定される
20)。

Okun。 らによると、65歳 以上

の80人 の地域在住の日本人高齢女性を対象 とした研究

では、血清25(OH)D濃 度が欠乏している人が28%、 不

足 している人が89%お り、このうち 3カ 月の試験期間中

に不足・欠乏 している者の56.3%が転倒を経験 した
21)。

他の報告では、ビタミンD投与による高齢者の転倒、骨

折への影響を調べた5つのランダム化比較試験のメタア

ナリシスによると、ビタミンDを摂取 した群ではカルシ

ウムのみあるいはプラセボを投与した群と比較して、転

倒のリスクが22%低下することを示 した。またこの研究

では、血清25(OH)D濃度が低い人ほど転倒 リスクが高

く、ビタミンDの摂取がおおむね10 μg/日 (4001U)で は

骨折を抑制できず、20 μg/日 (8001U)で 有意に骨折を抑

制できていたことが示された
22)。

さらに、高齢者におい

て血中ビタミンD濃度が低い群で握力低下者の割合が高

く、サルコペニアの割合も高いことが報告されている
23)。

ビタミンDの 自然な合成のためには日光への曝露を必要

とするが、高齢になり外出時間が減少することで合成が

減り、さらに加齢により皮膚でプレビタミンDを生成する

能力が 2倍以上減少することが、加齢でビタミンDiサ豊度

が減少する要因となっている可能性が報告されている
24)。

加えて、加齢による1,25(OH)2Dを合成する腎臓の能力

の低下も一つの要因である
25)。

一方、サルコペニアによって肥満が生じることが知ら

れている(サ ルコペニア肥満 )。 体脂肪量 と血清25(OH)

D濃度には負の相関関係がある。肥満者では高頻度で

ビタミンD欠乏が見られ、閉経後女性においてはビタミ

ンD欠乏で肥満者の割合が多 く筋力が弱ぃ26)。

加えて、

3T3-Ll前駆脂肪細胞へのビタミンDの添加は、脂肪分化

を抑制 した
27)。 っまり、ビタミンDは脂肪細胞形成を抑

制し、サルコペニア肥満改善に効果があるかもしれない。

おわりに

骨格筋代謝は栄養学的に重要な現象だが、関連する酵

素類の発現制御の分子機序は不明な点が多い。われわれ

の検討結果から、転写調節因子PGC-lα やPGC-lβ お

よびFOX01が骨格筋代謝の主要な制御因子として機能

すると考えている(図 3)。

5.ビタミンロとサ

繊:膊
影 獨

パL
:,イ ト|.::

・ ■1.■・
‐

筋萎縮
“

― 暉

“

田 田 m)

タンパク質分解 (筋萎縮 )

411

標的遺伝子

図2 ビタミンBのFOX01との相互関係

脚UttTYIItt v。 [2ラ No 87 2021ロ

ビタミンD

∨DR



抗肥満  持久運動能向上

運動量
の低下

フラボン ビタミンD

図3 骨格筋代謝の主要な制御因子
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今後の研究では、これら転写調節因子に着目した骨格

筋機能変化の分子機序解析が必要となる。この解析によ

り、運動機能改善と筋萎縮予防の分子機序の理解に結び

つき、栄養科学のみならず運動生理学および健康医学研

究の進展において意義あるものである。また、この研究

により筋機能活性化のためのスクリーニング系が確立さ

れるとともに食品成分による筋機能改善のための科学的

エビデンスが得 られ、新 しい機能性食品開発の手がかり

になるものである。
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