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【研究概要】 

本提案の目的は肥満を主原因とするインスリン抵抗性を改善し得るアスタキサ

ンチンの in vivo または in vitro の主として骨格筋における糖代謝改善作用の機序

や骨格筋へのその他の影響について詳細に検討することである。 

 

【成果要約】 

我々は本研究によりこれまで以下の知見を得た。すなわち、6 週齢からアスタキサンチン

(AX)を投与し、投与 10 または、24 週目で比較すると、AX により骨格筋において mRNA

レベルで、1) サイトカイン IL6, IL15 の発現が促進し、2) 赤筋化、遅筋化が促進され

(MyHCIIb の減少、MyHCIIa, MyHCIIx の増加)、3)代謝関連因子 Sirt1, PGC1α, PPAR

αの発現が促進し、4) β酸化に特異的な因子（CD36, Cpt1b, Mcad） の発現が促進し、

5)ミトコンドリア関連遺伝子の発現が増加し(UCP3, CytC, Uqcr11), さらに、6) 10 週

目では上述の代謝関連遺伝子は肝臓で変化なく、骨格筋ではその多くが影響を受けている

ことを確認した。また、20 週目では精巣上体脂肪では炎症関連遺伝子が AX により調節さ

れ、adiponectin の産生抑制が改善していた。さらに、脂肪組織において、炎症性マクロ

ファージ（M1 マクロファージ）の集簇が減少していた。また、PGC1αを調節する

AMPkinase (AMPk)のリン酸化を促進することもこれまで見出している。一方、インスリ

ンシグナル伝達経路に関しては、骨格筋、脂肪組織いずれにおいてもインスリン作用に重

要な Akt のリン酸化が改善していた。さらに、AX 投与群では呼吸商が減少し、トレッド

ミル試験における運動耐容能が向上した。これらの結果より、AX は骨格筋において AMP

キナーゼ、PGC1α等の代謝調節因子を修飾した上で、1) 白筋から赤筋への形質転換を促

進し、2) ミトコンドリア機能を亢進し、骨格筋や脂肪組織でのβ酸化を促進しブドウ糖の

代謝作用が増強される機序が想定される。さらに、高脂肪食負荷早期には肝臓や脂肪組織

での遺伝子発現への AX の影響が限定的であることから、肥満がもたらすインスリン抵抗

性発生に至るプロセスにおいて、AX は脂肪蓄積が著明でない早期には主として骨格筋での

遺伝子調節によるβ酸化の亢進により、また脂肪蓄積が高度となる後期にはさらに脂肪組



織においてβ酸化の亢進や抗炎症作用を発揮し、脂肪代謝を促進し肝臓や骨格筋でのイン

スリン抵抗性の改善をもたらす可能性を示唆する。 

骨格筋の形質の変化と運動耐容能の改善は、高齢化社会で問題になるサルコペニアへの

影響を示唆する。今後は、AX を中心とした抗酸化剤による代謝改善作用機序の特異性と特

に骨格筋への作用をさらに詳細に明らかにし創薬事業に寄与したい。 
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