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研究成果

⑴ 研究の背景
ビタミンＤは、腸管におけるカルシウム吸収や骨形成

を高める働きがよく知られている。血清ビタミンＤ濃度
は体内のビタミンＤの量の指標となるが、血清ビタミン
Ｄ濃度の低下は筋肉痛やミオパチー、筋力低下などと関
連していることが指摘されている（Bischoff-Ferrari et
al., 2004; Girgis, Clifton-Bligh, Hamrick, Holick, & Gunton,
2013）。たしかに、ビタミンＤの経口摂取は高齢者にお
ける筋委縮を抑制するようだ。骨格筋は血糖のおよそ
80％を取り込み代謝する器官である。すなわち、骨格筋
の機能や量の維持・増進は健全な糖代謝能力の維持に重
要であるが、ビタミンＤと糖代謝の関係は十分に明らか
になっていない。

近年、骨格筋の核内にビタミンＤ受容体（Vitamin D
receptor: VDR）が発現していることが知られるように
なった（Bischoff-Ferrari et al., 2004; Bischoff et al., 2001;
Girgis et al., 2014）。つまり、ビタミンＤは VDR を介し
て骨格筋に直接作用して様々な生理作用を引き起こして
いる可能性が考えられる。この VDR は、一過性のレジ
スタンス運動によって一過性に増加することが明らかに
なっている（Makanae et al., 2015）。しかし、運動の継
続（運動トレーニング）が骨格筋 VDR 発現量を慢性的
に増加させるかは不明だ。

食事からのビタミンＤの摂取は、血清ビタミンＤ濃度
を増加させる有効な手段である。本研究では、ビタミン
Ｄ摂取量ならびに運動トレーニングが骨格筋 VDR 発現
量や糖代謝関連因子に及ぼす影響を検討することを目的
とした。

⑵ 結果
①経口ビタミンＤ摂取量の違いが糖代謝能力に及ぼす影響

実験には、7週齢の Wistar 系雄性ラットを用い、ビ
タミンＤ欠乏食（Low）群、ビタミンＤ通常食（Moder-
ate）群、ビタミンＤ過剰食（High）群の3群に分けた。
先行研究（Agrawal, Gupta, & Agrawal, 2013）に基づき、
それぞれの群に飼料1kg 当たりビタミンＤ含有量0、
2000、10000IU/kg 重量を摂取させながら8週間飼育し
た。

8週間の飼育後に、腹腔内糖負荷試験（IPGTT）を
おこなったところ、Low 群ならびに High 群では Moder-
ate 群と比較して糖負荷15分後の血糖値が有意に高値を
示した（図1）。すなわち、Low 群ならびに High 群に
おいては耐糖能力が低下している可能性が示された。
IPGTT 時の血清インスリン濃度には群間に差がみられ
なかったため（図2）、膵臓からのインスリン分泌能力
は低下していないことも明らかになった。上昇した血糖
値の大半は骨格筋に取り込まれ処理されるため、経口ビ
タミンＤ摂取量の違いによる耐糖能力の変化は、骨格筋
のインスリン感受性の低下による影響が大きい可能性が
予想される。今後、骨格筋のインスリン情報伝達経路に

図1．糖負荷後の血糖値の変化．＊vs.Low群 and High 群．
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関与するタンパク質発現量が変化している可能性につい
て検証していく必要がある。内臓脂肪の蓄積は骨格筋の
インスリン抵抗性を惹起するが、本研究におけるビタミ
ンＤの欠乏や過剰摂取は内臓脂肪重量に影響を及ぼさな
かった（data not shown）。

②経口ビタミンＤ摂取量の違いが骨格筋 VDR タンパク
質発現量に及ぼす影響

実験には、7週齢の Wistar 系雄性ラットを用い、ビ
タミンＤ欠乏食（Low）群、ビタミンＤ通常食（Moder-
ate）群、ビタミンＤ過剰食（High）群の3群に分けた。
先行研究（Agrawal et al., 2013）に基づき、それぞれの
群に飼料1kg 当たりビタミンＤ含有量0、2000、10000
IU/kg 重量を摂取させながら9週間飼育した。組織中
のタンパク質発現量の評価はウエスタンブロッティング
法を用いた。

9週間の飼育後に、ラットの下肢からヒラメ筋ならび
に足底筋を摘出した。これらの筋の VDR タンパク質発

現量を評価したところ、経口ビタミンＤ摂取量の違いは
ヒラメ筋ならびに足底筋の VDR タンパク質発現量に影
響を及ぼさないことが確認された（図3）。また、ヒラ
メ筋ならびに足底筋の GLUT4タンパク質発現量も変
化しなかった（図4）。すなわち、経口ビタミンＤ摂取
量の違いによるインスリン感受性や耐糖能力の低下に、
VDR や GLUT4タンパク質発現量の変化は関与してい
ない可能性が示唆された。

③運動トレーニングが骨格筋 VDR タンパク質発現量に
及ぼす影響

実験には、7週齢の Wistar 系雄性ラットを用い、運
動トレーニングをおこなわない Control 群と、4週間の
回転輪付きケージによる自発走トレーニング（Train-
ing）群の2群に分けた。VDR タンパク質発現量に対す
る運動の急性の影響を避けるために、Training 群の最
後のトレーニングから24時間経過した後に、ラットの下
肢から骨格筋を摘出した。遅筋線維優位筋であるヒラメ
筋、速筋線維優位筋である上腕三頭筋、そして混在筋で
ある足底筋を採取し、ウエスタンブロッティング法を用
いて VDR タンパク質発現量を評価した。

まずは、Control 群の筋サンプルを用いて、筋線維組
成の違いによる骨格筋 VDR タンパク質発現量の差を検
証した。安静時の骨格筋 VDR タンパク質発現量は、速
筋線維を多く含む上腕三頭筋と比較して、遅筋線維を多
く含むヒラメ筋ならびに足底筋の VDR タンパク質発現
量がおよそ20％高い値を示した（図5）。

4週間の自発走トレーニングをおこなったところ、足
底筋ならびに上腕三頭筋の VDR タンパク質発現量が
Control 群と比較して有意に増加していた（図6）。し
かし、遅筋線維優位筋であるヒラメ筋の VDR タンパク
質発現量は増加しなかった。先行研究では、運動トレー
ニングの種類によってトレーニングに用いられる筋の部
位が異なる可能性が指摘されている（Hokari et al., 2010;
Kawasaki et al., 2009）。本研究で用いた自発走トレーニ
ング（回転輪）は、足底筋ならびに上腕三頭筋が主働筋
として用いられることで知られている。すなわち、運動
トレーニングで用いられた筋において、活動部位依存的

図5．部位別のVDRタンパク質発現量の違い．

図2．糖負荷前および糖負荷30分後の血清インスリン濃度．

図3．ヒラメ筋ならびに足底筋のVDRタンパク質発現量．

図4．ヒラメ筋ならびに足底筋のGLUT4タンパク質発現量．
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に VDR タンパク質発現量が増加したことが明らかに
なった。

⑶ まとめ
「ビタミンＤと糖取込研究チーム（課題番号：

170623）」は、3年間の研究期間を予定して推奨研究プ
ロジェクトを推進してきたものの、所属メンバーの異動
にともない2年間で研究を終了することになった。その
ため、当初予定していたすべての研究課題を実施するこ
とはできなかったものの、ビタミンＤや運動が糖代謝に
及ぼす影響についていくつかのポジティブな成果を得る
ことができた。

本研究では、経口ビタミンＤ摂取量の違いならびに運
動トレーニングが骨格筋の VDR タンパク質発現量なら
びに糖代謝に及ぼす影響について検証をおこなった。本
研究の結果から、ビタミンＤの摂取量は欠乏状態でも過
剰状態でも耐糖能力に悪影響を及ぼす可能性が示され
た。ビタミンＤ摂取量の違いによって GLUT4タンパ
ク質発現量には違いがなかったことから、現在、GLUT
4のトランスロケーションに関与するシグナル伝達物質
（Akt キナーゼや Foxo1など）のタンパク質発現量な
らびに活性レベルについて検証を進めている。

経口ビタミンＤ摂取量の増加は、安静時の骨格筋 VDR
受容体発現量を増加させなかった。しかし、運動トレー
ニングは、トレーニングに用いられた部位の骨格筋 VDR
タンパク質発現量を増加させた。経口摂取したビタミン
Ｄは、肝臓や腎臓で代謝された後に活性型ビタミンＤと
なって VDR に作用し、様々な生理作用を引き起こす。
すなわち、運動トレーニングによって骨格筋の VDR が
増加した状態でビタミンＤを摂取すれば、経口摂取した
ビタミンＤの効果をより高めることができるかもしれな
い。将来的には、運動と経口ビタミンＤ摂取の相加的な
効果について検証していく必要がある。
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