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ステロール代謝と骨格筋機能：医・食・薬からの統合的知見

山内 祥生，佐々木 崇，佐藤 隆一郎

体重の約40％を占める骨格筋は人体最大の臓器であり，運動機能を発揮する上で必須の
役割を果たしている他，全身の代謝の上でも中心的な役割を担っている．運動は筋量や筋
力の維持・増強だけでなく，代謝機能や認知機能の改善にも効果を有するなど，有益な効
果を発揮する．一方，加齢に伴う筋量や筋力の低下（サルコペニア）は寝たきりなどの要
介護状態に陥る主要な原因になっており，超高齢社会に突入した我が国において，その予
防法や治療法の開発はきわめて重要な課題となっている．臨床的・栄養学的知見よりステ
ロール代謝に関連するメタボライトが骨格筋において重要かつ多彩な機能を果たしている
ことが明らかになってきた．本稿では，骨格筋の機能維持に重要な役割を果たしているス
テロール代謝について，医・食・薬の視点から概説する．

1. はじめに

骨格筋は，人体最大の臓器であり，体重の約40％を占
めている．骨格筋は，運動機能を発揮する上で必須の役割
を果たしている他，糖代謝やエネルギー産生などの代謝の
観点からも重要な働きを担っている．食後の血糖値上昇に
伴い，膵臓からインスリンが分泌され，血中グルコースが
組織に取り込まれて減少するが，この血中グルコースレベ
ル減少の70～80％は骨格筋による取り込みによって達成
されている．また，運動は代謝機能改善に伴う糖尿病の治
療効果を有する他，心血管疾患の予防やアルツハイマー病
を含む認知症の予防効果を有するなど，さまざまな有益な
効果を発揮する．少なくともこれらの効果の一部は，運動
に伴い骨格筋や他の組織から分泌される多様な分泌因子に
よって説明されている．したがって，骨格筋量や骨格筋機
能を維持することは，身体活動だけでなく全身の健康を維

持する上できわめて重要である．
超高齢社会に突入したわが国において，高齢者の生活
の質の改善や健康寿命の延伸は重要な課題である．わが
国の総人口に占める高齢者の割合は，2020年9月の時点で
28.7％となっている．内閣府の令和元年度版高齢社会白書
によると，高齢化率は2025年には30％に達し，20年後の
2040年には35％を超えると予想されている．今後，日本
人人口が減少することは確実視されているが，高齢者数
は今後45年間変わらず，3500万人前後で推移し，75歳以
上の後期高齢者に限るとその数は現在よりも増え，2050～
2060年には2300～2400万人程度になると推計されている．
日本の平均寿命は年々向上している一方，日常的な介護を
必要としない自立した生活ができる健康寿命と平均寿命に
は，男性で9年，女性で12年程度の隔たりがあり，男女と
も10年程度は要介護の状態になってしまうのが現状であ
る．
サルコペニアは全身の筋量や筋力の減少が進行する病態
で，身体機能障害や生活の質の低下，死のリスクを伴う症
候群である．サルコペニアは加齢による一次性サルコペニ
アと，加齢以外に疾病等の原因がある二次性サルコペニア
に区別されている．サルコペニアに伴う運動機能の低下は
転倒による骨折の原因ともなっており，骨折に伴う入院は
さらなる筋萎縮を招き，寝たきりなどの要介護状態の原因
になりうる．一方，筋量は高齢になっても適切な食事と運
動によって，維持・増強が十分に期待できるため，食を含
む適切な生活習慣によるサルコペニアの予防は健康寿命の
延伸にきわめて重要である．
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世界的にも多くの先進国で高齢化が進むとことが予想さ
れる．骨格筋は全身の健康状態を維持する上で重要である
ことから，骨格筋の機能維持の分子機序の理解とそれに基
づく筋萎縮の予防や治療法の開発は世界的な課題といって
過言ではない．臨床的，栄養学的知見よりステロール代謝
やそれに関連するメタボライト（代謝産物）が骨格筋機能
に重要な役割を果たしていることが明らかになってきてい
る．本稿では，メバロン酸経路を含むステロール代謝やス
テロールメタボライトを介した骨格筋の恒常性維持機構を
中心に概説するとともに，これらを標的とする食品成分の
機能解析について紹介する．なお，ステロイドホルモンも
重要なステロール代謝産物であり，骨格筋恒常性に重要な
役割を果たしているが，食・栄養がテーマの特集であるこ
とから，本稿ではステロイドホルモンについて取り上げな
い．

2. コレステロール合成・代謝とその制御機構

コレステロールは我々にとって必須の脂質分子であり，
生体内で重要な役割を果たす一方，その恒常性異常は種々
の先天的および後天的な疾患で認められる 1）．コレステ
ロールは，生体膜を構成する重要な脂質であり，膜の構造
や機能を制御している 2）．特に，脂質ラフトと呼ばれるコ
レステロールに富む細胞膜ドメインはシグナル伝達やエン
ドサイトーシス，細胞運動能などに重要な役割を果たして
いる．また，コレステロールはステロイドホルモンや胆汁
酸，酸化ステロールの前駆体としても機能している．した
がって，コレステロール代謝は細胞レベルおよび個体レベ
ルで厳密に調節されている．
細胞は，コレステロールをde novo合成と細胞外からの

取り込みによって獲得する．ヒトの肝臓では，1日あたり
約1 gのコレステロールが合成される．コレステロールは
非常に複雑かつエネルギーを要する過程を経て合成され
る．コレステロール合成は，アセチルCoAを出発物質と
して，30以上の酵素と18 ATPを要する反応である（図1）．
コレステロール合成は，アセチルCoAとアセトアセチル
CoAの縮合によるHMG-CoAの産生から始まる．次いで，
HMG-CoAはNADPH依存的にHMG-CoA還元酵素（HMG-
CoA reductase：HMGCR）によってメバロン酸に還元され
る．HMGCR活性は複数の経路で厳密に調節されており，
この酵素反応はコレステロール合成の律速段階となって
いる．メバロン酸は2段階のリン酸化を受け，メバロン
酸二リン酸に変換され，さらに，炭素数5のイソペンテ
ニル二リン酸（isopentenyl diphosphate：IPP）に変換され
る．IPPはイソプレン単位からなるすべてのイソプレノイ
ド化合物の前駆体となる．IPPはジメチルアリル二リン酸
（dimethylallyl diphosphate：DPP）に変換され，これに IPP
が縮合し，炭素数10のゲラニル二リン酸（geranyl diphos-
phate：GPP），炭素数15のファルネシル二リン酸（farnesyl 
diphosphate：FPP）が順に合成され，2分子のFPPから炭素

数30のスクアレンが合成される．スクアレンは，コレス
テロール合成過程で合成される最初のステロールであるラ
ノステロールに変換され，さらに18以上の酵素反応を経
てコレステロールへと変換される 3）．
コレステロール合成過程では，生理的に重要な複数の
中間体が合成される（図1）．メバロン酸経路で合成され
るFPPは，生理活性を有する複数の重要なイソプレノイ
ド化合物の前駆体となっている．FPPはドリコールやヘ
ムの，FPPに IPPが縮合したゲラニルゲラニル二リン酸
（geranylgeranyl diphosphate：GGPP）はコエンザイムQ10

（CoQ10）やビタミンK2（メナキノン-4）の前駆体でもあ
る（表1）．また，FPPやGGPPは，低分子量GTPaseタン
パク質などのC末端のシステイン残基に共有結合し，修飾
タンパク質の膜への結合に寄与している．さらに，中間体
ステロールである7-デヒドロコレステロールは，プロビタ
ミンD3とも呼ばれ，ビタミンDの前駆体としても機能する．
ステロール骨格は，我々の体の中で分解されない．コレ
ステロールは，酸化ステロールやコレステロールエステル
に代謝される．酸化ステロールは，コレステロール代謝恒
常性を制御する重要なメディエーターとして機能してい
る．肝臓では，CYP7A1によってコレステロールの7位が
水酸化された7α-hydroxycholesterol（7α-HC）が胆汁酸の主
要な前駆体として産生される．CYP27A1によって産生さ
れる27-HCやCholesterol 25-hydroxylase（CH25H）によっ
て産生される25-HCは，CYP7B1によってそれらの7位が
水酸化され，それぞれ7α,27-HCと7α,25-HCに変換される．
そして，これらの酸化ステロールは多段階の酵素反応を経

図1 コレステロール合成・代謝経路
詳細は本文を参照されたい
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て，胆汁酸に変換される 4）（図1）．CYP7A1は肝臓に特異
的に発現しており，胆汁酸合成の律速酵素である．
コレステロール合成に関与するほぼすべての酵素遺伝子

と細胞外からのコレステロール取り込みを担うlow-density 
lipoprotein（LDL）受容体の発現は，転写因子Sterol regulatory 
element-binding protein（SREBP，主にSREBP-1aとSREBP-2）
によって制御されている 5）．2回膜貫通ドメインを有する
SREBPは，前駆体としてSREBP cleavage activating protein
（SCAP）と Insigと複合体を形成し，小胞体に局在してい
る．小胞体コレステロールレベルが減少すると，SCAPの
コンホメーションが変化して Insigが複合体から乖離し，
SREBP-SCAP複合体はCOP-II経路によってゴルジ体に輸
送される．ゴルジ体に輸送されたSREBPは2種類のプロ
テアーゼ（Site-1 ProteaseとSite-2 Protease）によって切断
を受け，活性型ドメインが細胞質中に放出され，核内に移
行し，標的遺伝子の転写を活性化する 6）．一方，25-HCな
どの側鎖に水酸基を持つ酸化ステロールは，Insigのユビ
キチン化とそれに伴うプロテアソーム分解を抑制し，安定
化させることで，SREBP-SCAP複合体を小胞体にとどめ，
SREBPの活性化を抑制する 7）．SREBP活性化は複雑な細
胞内コレステロール輸送を介した小胞体コレステロールレ
ベルの調節や酸化ステロールの産生の他，複数のシグナル
伝達経路によって制御されているが，その詳細は不明な部
分も多い 8, 9）．
胆汁酸合成の律速酵素であるCYP7A1の発現は，胆汁酸

によって負に制御されている．この制御には複数の核内
受容体が複雑に関与している．胆汁酸はファルネソイドX
受容体（farnesoid X receptor：FXR）の内因性リガンドで
あり，胆汁酸によって活性化されたFXRは，CYP7A1の転
写を活性化する核内受容体LRH-1の活性を抑制する別の
核内受容体SHP-1の発現を誘導する 10, 11）．この複雑なカス
ケード機構によって，胆汁酸合成は最終産物である胆汁酸
によって負のフィードバック制御を受ける．

3. メバロン酸経路と骨格筋機能

脂質異常症の代表的な治療薬であるスタチンは，動脈
硬化性の心血管イベントのリスクを低減する．スタチン
は，コレステロール合成の律速酵素であるHMGCRの阻
害剤の総称で，現在のところ，7種類のスタチン（アトル
バスタチン，シンバスタチン，ピタバスタチン，フルバス
タチン，プラバスタチン，ロスバスタチン，ロバスタチ
ン）が上市されている．最初に開発されたスタチンであ
るコンパクチンは，三共株式会社（現第一三共株式会社）
の遠藤章博士らによって青カビから発見され 12），その功
績により遠藤章博士は，2008年のラスカー賞（臨床医学
研究）や2017年のガードナー国際賞などを受賞されてい
る．スタチンは，主に肝臓におけるコレステロール合成を
抑制し，その結果，SREBPの活性化を介したLDL受容体
の発現上昇に伴い，血中LDL低下を引き起こす 13）．心血
管疾患に対するスタチンの有用性はきわめて優れている
一方，最も重篤な副作用として，横紋筋融解症が知られて
いる 14）．横紋筋融解症は骨格筋細胞が障害を受けて壊死
することで，筋細胞成分であるミオグロブリンが血液中に
流出する病態で，重篤な場合，急性腎不全を来し，死に至
る場合もある．セリバスタチンは上市されたものの，特に
フィブラート系薬剤との併用で重篤な横紋筋融解症が多
く発症し，死亡する症例も複数報告されたことから，販
売が中止となった．スタチンによるスタチン関連筋症状
（statin-associated muscle symptom：SAMS）は，重篤な横紋
筋融解症だけでなく，比較的軽微な筋痛等も含まれ，少な
くないスタチン服用者にSAMSが認められる 15, 16）．そのた
め，SAMSはスタチンの服用を続けられなくなるスタチン
不耐の主な原因にもなっており，その発症予防は重要な課
題であり，スタチンによる筋毒性の発症機序は活発な研究
対象となっている．骨格筋特異的なHMGCR欠損マウスが
作製され，横紋筋融解症に似たミオパチーを発症すること
から，HMGCR阻害がスタチン依存的な筋毒性の主要な原
因であることが示されている 17）．また，骨格筋特異的な
HMGCR欠損マウスにメバロン酸を経口投与することで，

表1 骨格筋で機能する代表的なメバロン酸経路・ステロール代謝産物とその生理活性

メタボライト 機能・標的 骨格筋での役割

FPP 低分子量GTPaseなどのファルネシル化 低分子量GTPaseの膜アンカリング
GGPP 低分子量GTPaseなどのゲラニルゲラニル化 低分子量GTPaseの膜アンカリング
ドリコール 糖鎖供与体基質 タンパク質のN型糖鎖修飾
ヘムa シトクロームcオキシダーゼの補欠分子族 ミトコンドリアでのATP産生
CoQ10（ユビキノン） 電子伝達系 ミトコンドリアでのATP産生
コレステロール ERRαリガンド 筋障害の抑制
デスモステロール LXRリガンド コレステロール・脂肪酸・糖代謝
25-HC, 27-HC LXRリガンド コレステロール・脂肪酸・糖代謝
1α,25（OH）2D VDRリガンド 筋肥大，筋量維持
胆汁酸 TGR5リガンド 筋肥大，筋分化
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ミオパチーが回復することから，骨格筋におけるHMGCR
活性およびメバロン酸経路代謝産物が筋機能にきわめて重
要な役割を果たしていることが示された 17）．SAMSの発症
機序は不明な点も多く残されているが，以下のように複数
の分子機構が示唆されている．
筋特異的に発現するE3ユビキチンリガーゼである

Atrogin-1（MAFbx, Fbxo32と も 呼 ば れ る ） とMuRF1
（TRIM63とも呼ばれる）は筋タンパク質の分解を誘導す
る主要なユビキチンリガーゼであり，筋萎縮を惹起する重
要な分子である 18）．どちらも骨格筋の筋繊維構成タンパ
ク質や筋分化に関与する転写因子などをユビキチン化し，
分解する役割を持つ．培養筋管細胞において，スタチンは
Atrogin-1の発現を誘導し，筋萎縮を惹起する．興味深い
ことに，Atrogin-1欠損マウス由来の筋管細胞では，スタチ
ン依存的な筋萎縮は認められない 19）．また，スタチン依存
的な筋障害はメバロン酸経路メタボライトであるGGPP依
存的であることが示されている 20）．
骨格筋量は，主にタンパク質の合成と分解のバラン

スによって保たれている．タンパク質合成は主に，Akt-
mTORC1シグナルによって正に制御されている．スタチ
ンはAktシグナルを阻害するとともに，タンパク質合成も
抑制することが報告されている 15）．

Aktシグナルによって制御される代表的な転写因子とし
てFoxOが知られている．AktはFoxOを直接リン酸化する
ことで，その活性を負に制御している．特に，FoxO3は
Atrogin-1の発現を誘導するとともに，複数のオートファ
ジー関連因子の発現も誘導し，オートファジーを活性化す
ることで，骨格筋タンパク質の分解を亢進させることが示
されている 21‒23）．しかしながら，オートファジーは骨格筋
恒常性を維持する上でも重要な役割を果たしており，オー
トファジーに必須のAtg7を骨格筋特異的に欠失させたマ
ウスでは筋萎縮が生じる 24）．また，オートファジーがスタ
チン依存的な筋障害を軽減することも報告されている 25）．
オートファジーには細胞内オルガネラを特異的に分解する
選択的オートファジーもあるため，オートファジーの“質”
と“量”のバランスが骨格筋の恒常性維持に重要であると考
えられるが，その詳細はわかっていない．
さらに，スタチンはミトコンドリア機能を阻害すること

も報告されている 15）．スタチンによる筋細胞障害はGGPP
によって抑制できるので，GGPP代謝産物であるCoQ10の
合成が阻害されることによるものと考えられている．し
かしながら，スタチン服用患者へのCoQ10の補充療法が実
施されているが，その効果について結論は得られていな
い 16, 26）．また，特定のスタチンの代謝産物であるラクトン
体がミトコンドリアの複合体 IIIを阻害することも報告さ
れている 27）．
以上のように，メバロン酸経路およびその代謝産物は骨

格筋機能にきわめて重要な役割を果たしている．メバロン
酸経路の抑制は，骨格筋恒常性に重要なタンパク質の合成
と分解のバランスを崩し，筋萎縮を惹起すると考えられ，

メバロン酸経路が骨格筋恒常性に重要な役割を果たしてい
ることがわかる．

4. コレステロールおよび酸化ステロールと骨格筋機能

コレステロールはSCAPに結合することでそのコンホ
メーションを変化させ，SREBPの活性化を負に制御して
いる．一方，コレステロールが直接，転写因子に作用す
ることは最近まで報告がなかった．2016年に核内受容体
の一つエストロゲン関連受容体（estrogen-related receptor：
ERR）αがコレステロールを内因性リガンドとすることが
報告された 28）．コレステロールは，ERRαのリガンド結合
ドメインに結合し，その標的遺伝子の転写を活性化する．
興味深いことに，C2C12細胞において，スタチンによる
Atrogin-1の発現誘導がコレステロールによって抑制され
るだけでなく，ERRαアンタゴニストがAtrogin-1の発現を
誘導することが報告された 28）．また，ERRα欠損マウスで
は，筋損傷のマーカーとなる血清クレアチンキナーゼレベ
ルが上昇し，筋損傷が認められる一方，スタチンによるさ
らなる筋損傷は引き起こされないことが示されている 28）．
以上のことから，骨格筋恒常性において，ERRαおよびそ
の内因性リガンドであるコレステロールも重要な役割を果
たしていることが示唆されている．
コレステロール側鎖が水酸化された酸化ステロールは，
核内受容体である肝臓X受容体（liver X receptor：LXR）
のリガンドである．また，コレステロール中間体のデス
モステロールもLXRの内因性リガンドである 29）．一般
にLXRは，末梢組織から肝臓へコレステロールを輸送す
るコレステロール逆転送系で機能するABCA1やABCG1, 
apoEの他，脂肪酸代謝に関与する遺伝子の発現を制御す
るSREBP-1cなどの発現を制御する 29）．骨格筋では主に
LXRβが発現している 30）．骨格筋特異的なLXR欠損マウ
スの報告はこれまでにないが，LXRが骨格筋のコレステ
ロールや脂肪酸，糖代謝に重要な役割を果たしていること
が示唆されている．LXRの合成リガンドを用いた実験か
ら，LXRはマウス骨格筋やヒトおよびマウス筋管細胞に
おいて，SREBP-1cやABCA1などの代表的なLXR標的遺
伝子の他，血中グルコースの取り込みに関与する主要なグ
ルコーストランスポーターであるGLUT4や，ミトコンド
リア脱共役タンパク質であるuncoupling protein 2（UCP2）
やUCP3の発現も活性化することが報告されている 30‒32）．
このようにLXRは骨格筋における脂質代謝や糖代謝に重
要な役割を果たしていることから，LXRの内因性リガン
ドである酸化ステロールやデスモステロールがLXRを介
して骨格筋の代謝を制御していることは十分に考えられ
る．

5. ビタミンDと骨格筋機能

ビタミンDは，ステロール代謝産物の一つであり，コレ
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ステロール合成中間体の7-デヒドロコレステロールは，プ
ロビタミンD3とも呼ばれる．また，酵母やカビ，シイタ
ケ等に含まれるエルゴステロールは，プロビタミンD2と
して知られる．これらのステロールは，紫外線によって
9位と10位の間で開裂が起き，プレビタミンDに変換さ
れ，さらに異性化によってビタミンD3（コレカルシフェ
ロール）とビタミンD2（エルゴカルシフェロール）へと
変換される．これらは，肝臓においてCYP2R1（vitamin D 
25-hydroxylase）によって25位が水酸化され，25-ヒドロキ
シビタミンD（25-hydroxyvitamin D：25（OH）D）となり，
さらにCYP27B1によって1位が水酸化され，活性型ビタミ
ンD3もしくは活性型ビタミンD2である1α,25-ジヒドロキシ
ビタミンD3（1α,25-dihydroxyvitamin D3: 1α,25（OH）2D3）も
しくは1α,25（OH）2D2に変換される．1α,25（OH）2Dは，核内
受容体ビタミンD受容体（vitamin D receptor：VDR）の内
因性リガンドであり，そのリガンド結合ドメインに結合
し，標的遺伝子の転写を活性化する．
ビタミンD欠乏症ではミオパチーが認められることが古

くから知られている．また，疫学的研究から血中25（OH）
Dレベルと筋量や筋力の間に正の相関があることや，高齢
者においてビタミンD欠乏とサルコペニアに相関関係があ
ることが示されている 33）．しかしながら，骨格筋に対す
るビタミンDの直接的な作用については不明な点が残され
ている．最近，骨格筋特異的なVDR欠損マウスが開発さ
れ，このマウスでは筋量や筋力の低下とともに，体脂肪量
の増加が認められることが報告された 34）．また，エレクト
ロポレーション法による一過的なラット骨格筋へのVDRの
過剰発現がタンパク質合成と筋肥大を惹起することが示さ
れた 35）．さらに，ヒト骨格筋細胞において，1α,25（OH）2D3

が筋分化マーカーの発現増加やAkt-mTORC1シグナルの
増強，タンパク質合成の亢進を引き起こすことが示されて
いる 36）．これらの報告から活性型ビタミンDおよびVDR
は筋量や筋力を正に制御する重要な因子であると考えられ
る．

6. 胆汁酸と骨格筋機能

肝臓でコレステロールから異化された胆汁酸は，胆汁の
主要な構成成分として胆嚢に蓄えられる．胆汁酸は食事に
際し胆嚢から十二指腸に分泌され，脂質や脂溶性ビタミン
類とミセルを形成することにより，その消化・吸収を助け
る役割を担う．その後，胆汁酸の約95％は主に小腸下部
において吸収され，門脈を経由して再び肝臓へと取り込ま
れる．この腸肝循環と呼ばれる胆汁酸輸送サイクルの過程
で一部の胆汁酸は肝臓での再吸収を免れるため，食後は血
中胆汁酸濃度が一時的に上昇することが知られている 37）．
このような性質から，胆汁酸は単に脂溶性栄養素の消化・
吸収を促進するだけでなく，全身に摂食シグナルを伝達す
るシグナル分子としての一面も併せ持っている．

TGR5は胆汁酸をリガンドとするGタンパク質共役受

容体の一種であり，全身に広く発現が認められる 38, 39）．
TGR5に胆汁酸が結合すると，cAMPをセカンドメッセ
ンジャーとしてプロテインキナーゼA（protein kinase A：
PKA）の活性化が誘導され，さまざまな代謝プロセスに
影響を及ぼす．たとえば，熱産生細胞として知られる褐
色脂肪細胞において，TGR5の活性化により iodothyronine 
deiodinase 2（Dio2）やUCP1といった熱産生遺伝子の発現
が増大し，エネルギー消費を促進することがヒト，マウ
スで確認されている 40, 41）．実際，マウスを高脂肪食で長期
飼育する際，餌に0.5％の胆汁酸を加えることで体重の増
加が顕著に抑制される 40）．またTGR5合成アゴニスト INT-
777を投与したマウスでは，本来は余剰エネルギーを蓄積
する役割を担う白色脂肪細胞においてもUCP1など複数
の熱産生遺伝子の発現上昇を誘導し，熱産生能を有する
ベージュ細胞へとリモデリングすることも報告されてい
る 42）．一方，小腸L細胞に発現するTGR5が胆汁酸により
刺激されると，消化管ホルモンの一種であるglucagon-like 
peptide-1（GLP-1）の分泌が促される 43, 44）．GLP-1は，膵
臓に発現するGLP-1受容体に作用することでインスリン
の分泌を促進し，これにより過度な血糖値の上昇を抑制す
る．以上のように，胆汁酸はさまざまな組織に発現する
TGR5を介して全身の代謝をコントロールすることが知ら
れており，それゆえTGR5は抗肥満・抗糖尿病のターゲッ
ト分子として注目を集めている．

TGR5は上記の組織の他，骨格筋にも発現が認められ
る．食は骨格筋量を制御する重要な要素であることから，
我々はTGR5が食と骨格筋機能を仲介する因子として働く
可能性があると考え，遺伝子改変マウスを用いてその検
証を行った．その結果，TGR5欠損マウスは野生型（WT）
マウスと比較して骨格筋量が6～10％程度減少し，それに
応じて筋力も5％以上低下することが示された．さらに骨
格筋特異的TGR5トランスジェニック（mTg）マウスを作
製し，骨格筋への影響を解析したところ，TGR5-mTgマウ
スはWTマウスに比べて筋重量が有意に増大しているこ
とを見いだした．その増加率は腓腹筋で9.5％，大腿四頭
筋で14.6％にも及んだ．また，TGR5-mTgマウスは若齢期
（2か月齢）から高齢期（21か月齢）まで一貫して筋力が
増大しており，TGR5シグナルの増強が高齢個体の筋力維
持にも効果的であることが示された 45）．
続いてTGR5が筋肥大を誘導する分子メカニズムを明ら

かにするため，TGR5-mTgマウスに対して胆汁酸を筋肉注
射し，主要な筋肥大関連遺伝子の発現を測定した．その結
果，胆汁酸投与から3時間以内に筋肥大遺伝子として知ら
れる核内受容体Nr4a1や転写コアクチベーター peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator-1α4（Pgc-1α4）の
mRNA発現増大が確認され，胆汁酸投与から8時間後に
はこれらのターゲット遺伝子であり骨格筋のタンパク質
合成を促す insulin-like growth factor-1（Igf-1）の発現増大
が認められた．転写因子cAMP response element binding 
protein（CREB）はNr4a1やPgc-1α4の発現を制御する主要
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な因子であることが知られており，PKAによるリン酸化
修飾を受けることで活性化する．TGR5が胆汁酸刺激によ
りcAMP-PKA経路を活性化することを踏まえると，Nr4a1
やPgc-1α4の発現増大は過去の知見とも矛盾しない結果
である．また培養骨格筋細胞C2C12を用いた実験からは，
TGR5の活性化により筋細胞分化が亢進することも示され
ている 45）．したがってTGR5は，Nr4a1やPgc-1α4の発現
増大を介した筋タンパク質の合成亢進，そして筋細胞分化
促進といった複合的な要因により骨格筋量の増大に寄与す
ると考えられる．
さらにTGR5の発現制御機構に関して研究を進めたとこ
ろ，マウスに対しトレッドミル走行運動を負荷すること
で骨格筋におけるTGR5の発現量が増大することを見いだ
した．この応答には運動により生じる小胞体ストレス応
答（unfolded protein response：UPR）を制御する転写因子
activating transcription factor 6α（ATF6α）が不可欠であり，
TGR5遺伝子の5′上流領域にATF6α応答配列も見いだして
いる 45）．これらのデータは，運動によるTGR5発現亢進と
食事による血中胆汁酸濃度の上昇が相乗的に骨格筋肥大を
誘導する可能性を示している（図2）．
さらに，我々はTGR5が骨格筋エネルギー代謝に及ぼす

影響を解析するため，WTとTGR5-mTgマウスを用いて呼
気ガス分析を行った．その結果，単位時間あたりのエネル
ギー消費量に関しては両マウス間で差がなかったが，呼吸
交換比はTGR5-mTgマウスにおいて有意な増加を認めた．
これはTGR5-mTgマウスがエネルギー源としてグルコース
を積極的に利用していることを示している．さらにWTマ
ウスおよびTGR5-mTgマウスを高脂肪食で長期飼育した
ところ，体重の増加量は両群間で同等であったが，TGR5-
mTgマウスはWTマウスと比べて耐糖能試験の成績が良好
であった．高脂肪食により生じる耐糖能異常は，骨格筋を
含む末梢組織への脂肪蓄積と，それに伴うインスリン抵抗
性の発症が主要な原因とされているが，高脂肪食飼育後
のWTマウスとTGR5-mTgマウスの骨格筋においてインス
リン感受性を比較したところ，有意な差は認められなかっ
た．以上の結果より，骨格筋においてTGR5はインスリン
感受性とは無関係にグルコースクリアランスを改善するこ
とが示され，その一部には骨格筋の肥大化が影響している
と考えられる．

TGR5は熱産生やGLP-1分泌を亢進する働きを担うこと
から，肥満や糖尿病を予防・治療するための有望な分子標
的とされているが，同時に骨格筋量や筋力の増大，そして
骨格筋におけるグルコース利用の促進にも寄与することが
明らかになった．TGR5アゴニスト活性を有する食品成分
は肥満や糖尿病，サルコペニアに対して予防効果を有する
ことが期待されるため，我々を含む多くの研究グループ
がその探索に取り組んでおり，すでにいくつかの食品成分
がTGR5アゴニストとして報告されている．そのなかには
植物由来のトリテルペン類が多く含まれており，代表的な
例として，NomilinやObacunone, Betulinic acid, Ursolic acid，

そしてOleanolic acidなどがあげられる 46‒48）．我々がTGR5
アゴニストとして見いだしたNomilinおよびObacunoneは柚
子などの柑橘類に多く含まれるリモノイドの一種である．
培養細胞を用いたレポーターアッセイの結果，Nomilinは
胆汁酸の一種であるケノデオキシコール酸とほぼ同等の
TGR5活性化能を有しており，またObacunoneもそれらに
匹敵する活性を示した 46）．我々は，これらの柑橘成分が
実際に抗肥満・抗糖尿病効果，あるいは筋肥大効果を発揮
することを検証するため，動物実験を実施した．その結
果，高脂肪食で飼育したマウスの餌に0.2％のNomilinを
加えることで体重の増加が抑制され，同時にインスリン
抵抗性が改善することが確認された 46）．さらに2型糖尿病
モデルマウスとして知られるKK-Ayマウスに対し0.1％の
Obacunoneを含むエサを与えると，空腹時血糖値やHbA1c
が低下し，骨格筋重量が有意に増大した 49）．以上の結果
からNomilinやObacunoneは代謝改善効果や筋肥大効果を
有しており，少なくともその一部はTGR5のアゴニスト活
性が関与していると考えられる．興味深いことに，Nomilin
やObacunoneが発揮するTGR5アゴニスト活性には動物種

図2 TGR5を介した筋機能制御の模式図
骨格筋では運動刺激に応じて小胞体ストレス応答（UPR）が生
じ，これにより活性化した転写因子ATF6αがTGR5の発現を促
進する．食後，血中に流入した胆汁酸により活性化したTGR5
は筋肥大関連遺伝子の発現を増大し，同時に筋細胞の分化を亢
進することにより骨格筋の肥大化ならびに筋力の増大を誘導す
る．文献45より一部改変．

図3 ヒトTGR5とNomilin, Obacunoneとの結合モデル
ヒトTGR5のQ77, R80, Y89はNomilin, Obacunoneとの相互作用
に重要なアミノ酸残基である．これらのアミノ酸残基はマウス
TGR5には保存されておらず，Nomilin, Obacunoneに対する応
答性がヒトTGR5に比べて低い原因となっている．文献50より
一部改変．
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差が認められ，これらの柑橘成分はマウスTGR5に比べ
てヒトTGR5をより強く活性化する．これはヒトTGR5と
NomilinあるいはObacunoneが相互作用する際に重要なア
ミノ酸残基（Q77, R80, Y89）がマウスTGR5において保存
されていないことが原因であり（図3）50），これらの食品成
分はヒトに対してより強い活性を示すことが期待される．

7. おわりに

今後数十年にわたり高齢化がさらに進行することが予想
され，「人生100年時代」が叫ばれるわが国において，健康
寿命の延伸はきわめて重要な課題である．それゆえ，サル
コペニアの予防法や治療法の確立が急がれているものの，
現時点で高齢者の筋機能の維持・改善は容易ではない．科
学的なエビデンスに基づいた効果的なサルコペニア予防法
を確立するためにも，骨格筋の機能維持機構やサルコペニ
ア発症機序の解明に大きな期待が寄せられている．
本稿では，骨格筋の恒常性維持におけるステロール代謝

およびそのメタボライトの重要性について概説した．メバ
ロン酸経路を含むステロール代謝経路には骨格筋恒常性に
重要な役割を果たしているメタボライトが複数あり，その
代謝異常が筋萎縮や筋障害を引き起こすことが明らかに
なっている．イソプレノイド化合物やビタミンD, TGR5ア
ゴニストは食品成分にも多く含まれており，これらの適切
な摂取は，骨格筋恒常性の維持に資すると期待される．し
かしながら，ステロール代謝やその代謝産物による骨格筋
恒常性の分子機構は不明な点が多く，より詳細な解析が必
要である．
また，本稿で取り上げた多くの細胞レベルの知見は，

げっ歯類に由来するC2C12細胞株やL6細胞株，初代骨格
筋細胞を用いた研究成果であり，ヒト骨格筋細胞を用いた
研究は非常に少ない．NomilinやObacunoneのTGR5結合
部位のアミノ酸配列がマウスとヒトで保存されていないよ
うに，当然，マウスとヒトではアミノ酸配列が異なるタン
パク質は非常に多く存在する．医学的視点からだけではな
く，食・栄養の視点から骨格筋恒常性について解析し，そ
の成果を基礎から応用へと展開していく上で，ヒト骨格筋
細胞を用いた解析はきわめて重要であると考えられる．現
在，我々はヒトを想定した骨格筋の機能維持メカニズムの
解明とその応用を目指し，ヒト iPS細胞を活用した研究に
取り組んでいる．
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