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要旨

高齢社会において、高齢者の健康寿命を延伸させることは喫緊の課題と言える。健康寿命は自立した生活を
送れる身体機能の維持にほかならないことから、筋量・筋力を増進するメカニズムの解明が求められている。
筆者らはコレステロール異化産物である胆汁酸の機能解析研究の過程で、胆汁酸受容体 TGR5の機能に着目
して研究を進めてきた。特に骨格筋における TGR5 機能を複数種の遺伝子改変マウスを解析することにより
明らかにすることを試みた。その結果、骨格筋で胆汁酸による TGR5 活性化が、骨格筋肥大、筋力増強方向
へと導くことを見出した。さらに胆汁酸に代わり TGR5 を活性化する食品成分を探索する評価系を構築し、
食品成分の中から柑橘成分ノミリンが TGR5 アゴニスト活性を持つことを見出した。本総説では、胆汁酸の
新たな生理機能と共に、食品成分による骨格筋機能維持の可能性について論じる。
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はじめに 
65 歳以上の高齢者の総人口に占める割合、高齢化率は

まもなく 30% に到達し、今世紀の半ば過ぎには 40 % 台
になると予想されている。要支援・要介護人口の増大に伴
う介護費用の膨大化を防ぐためにも、そして何より活力あ
る高齢者が構成する社会を実現するために、健康寿命の延
伸、特に身体機能の維持が重要となる。健康寿命とは自立
した生活ができる生存期間を意味することから、骨格筋機
能を維持し、支援・介護を必要としない状態を長く継続さ
せることが望まれる。骨格筋機能の維持には、適切な食習
慣と適度な運動が求められるが、加齢と共に運動習慣の継
続は困難となる。このような時にこそ、骨格筋機能増進効
果を有する食品成分を見出し、それらを食生活を通じて活
用していく試みが期待される。筆者らはコレステロール
異化産物である胆汁酸の機能解析を行う研究の過程におい
て、その特異的受容体 TGR5 の骨格筋における役割につ
いて注目して研究を進めた。その結果、骨格筋 TGR5 は
血液中の胆汁酸をリガンドとして結合、活性化し、筋肥大、
筋力増加効果を有することが明らかになった1)。さらに日
常的な食生活の中で筋量を維持することを目的に TGR5
アゴニスト活性を有する食品成分を探索する評価系を構築
した。数百種類の食品成分化合物の中から、柑橘類に含ま
れるリモノイドの 1 種であるノミリンに TGR5 アゴニス
ト活性を見出した 2)。

健康寿命と食品機能
高齢社会日本において、高齢者の健康寿命を延伸するこ

とは、社会的要請度のきわめて高い試みといえる。平均寿
命と健康寿命の差は、男性でおよそ 9 年、女性で 12 ～13
年であり、 この差を限りなく縮めることは生活の質（QOL）
を上昇させることからも強く望まれる。こうして健康寿命
を終え、要支援・要介護が必要になった原因を見ると、脳
血管疾患が第 1 位を占めるものの、虚弱、関節疾患、転倒・
骨折をまとめるとおよそ 35% 程度になることが報告され
ており（厚生労働省「国民生活基礎調査」2016 年）、高齢
者の身体機能維持の重要性がうかがえる。加齢に従い、運
動習慣により身体機能を維持することが困難になることを
考えると、身体ロコモーション機能を維持・改善する機能
性食品の開発は喫緊の課題ともいえる。同時に、そのよう
な機能を有する食品成分を豊富に含む次世代農林水産物の
開発は、輸出をも視野に入れた日本農業の振興へと結びつ
くことも期待される。

骨格筋
我々の体は体重の 40 ～ 50 %を占める骨格筋により支え

られ、保護されている。こうした役割と同時に骨格筋は代
謝組織としても重要な働きをしている。食後の血糖値上昇
に伴いインスリンが分泌されると，血糖値の減少が引き起
こされるが、血中グルコースの 75% 近くを骨格筋組織が
取り込むことにより達成される。加齢とともに骨格筋量は

減少するが、この事実は身体ロコモーション機能の低下を
もたらすことを意味すると同時に、血糖維持を介した代謝
制御機能の脆弱化をも引き起こすことを物語っている。高
齢者においては、1 年に 1～ 2% 程度骨格筋量が減少する
と報告されている。したがって高齢者が骨格筋量の減少を
抑制し、適切な筋量を保持し、自立活動を可能にする身体
ロコモーション機能を維持することは、健全な代謝制御機
能を維持して健康維持にも結び付くことを意味する。そし
てこのことが健康寿命の延伸へと直結する。

筋量の制御
筋量は骨格筋蛋白質量の増減により決定される。寝たき

り、低重力での宇宙滞在などでは筋量が低下するが、この
場合は蛋白質分解が亢進した結果と言える。筋蛋白質の分
解は，蛋白質のユビキチン修飾によるプロテアソームでの
分解が深く関与している。実験動物を用い、石膏で下肢
をギプス固定すると、1 週間程度で有意に筋肉量は低下す
る。この時、ユビキチンを基質に付加する酵素活性を持つ
複数の E3 ligase、Atrogin-1とMuRF1などの遺伝子発現
が上昇し、ligase 活性も増加する。したがって、E3 ligase
の発現もしくは活性を抑制する食品成分には、蛋白質分解
を阻害し、筋量低下を穏やかにする効果が期待される。一
方，蛋白質合成を増加させる試みとして、分枝鎖アミノ酸
の有効性が示されている。骨格筋蛋白質中の分枝鎖アミノ
酸の含量は高く、ロイシン、イソロイシン、バリンといっ
た分枝鎖アミノ酸を供給することで筋蛋白質の合成が上昇
する。ヒト試験において、大量の ω 3 脂肪酸を投与するこ
とにより骨格筋蛋白質合成量増加が確認されている3)。

新たな胆汁酸の生理機能
ヒトは肝臓において 1 日 1 g 程度のコレステロールを合

成する。食事由来のコレステロールの吸収量は 150 ～ 200 
mg 程度であると推測されている。コレステロールは脂質
成分であるが、体内でこれをエネルギー源として燃焼、分
解することはできない。唯一、肝臓においてこれを胆汁酸
へと異化する。コレステロールは炭素数 27 の化合物であ
り複雑な構造をしている。肝臓で炭素原子 3 個を取り除き、
炭素数 24 の胆汁酸へと異化し、最終的には糞へと排出す
ることにより、体内のコレステロール出納は均衡を保って
いる。肝臓で異化された胆汁酸は胆嚢に蓄積され、摂食刺
激に伴い胆嚢が収縮し、そこに含まれる胆汁酸が小腸上部
へと分泌される。こうして食事由来の脂溶性成分は胆汁酸
により乳化（ミセル形成）され、脂質分解酵素による消化
を受けることができるようになる。胆汁酸は脂溶性成分の
消化・吸収を促しながら小腸下部にたどり着き、そこで特
異的な輸送体 IBAT（ileal bile acid transporter）によりお
よそ 95% 程度が門脈へと吸収される。そののち、肝臓へ
と輸送され、新たに異化された胆汁酸とともに再び小腸へ
と分泌される。こうした腸肝循環を10 回程度繰り返した
のちに、胆汁酸は糞へと排泄される。

2000年代に入り胆汁酸の役割について画期的な発見
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が 相 次 い だ。 胆 汁 酸 は 核 内 受 容 体 FXR（farnesoid X 
receptor）の内因性リガンドであり、FXR は胆汁酸結合に
より活性型となり、種々の遺伝子発現を制御することが明
らかにされた。活性型 FXRはその応答遺伝子である SHP

（small heterodimer partner）発現を上昇させ、その結果、
胆汁酸合成の律速酵素であるCYP7A1の遺伝子発現を低下
させる。こうして胆汁酸合成が盛んになり十分量の胆汁酸
が肝臓へと戻ると、ネガティブフィードバック制御機構と
してコレステロールから胆汁酸への異化は抑制される4)。

また、胆汁酸は肝臓へと再吸収される際に一部全身血流
にも流れ出し、10 μM 程度の濃度で血液中に存在してお
り、この胆汁酸を結合する受容体 TGR5（7 回膜貫通領域
を有するG 蛋白質共役受容体 (GPCR)）が発見された 5, 6)。
TGR5に胆汁酸が結合すると、 細胞内 cAMP 濃度が上昇
し、それに呼応して蛋白質キナーゼAが活性化、さらに転
写因子 CREB（cAMP response element-binding protein）
が活性型となり下流へとシグナルを伝達する（Fig. 1）。小
腸・大腸の L 細胞においては新規ペプチドホルモンのイ
ンクレチン GLP-1（glucagon-like peptide-1）の分泌を促
し 7)、インスリン分泌を促進し、全身のインスリン感受性
を向上させる。一方、ヒト骨格筋、げっ歯類の褐色脂肪で
は、細胞内で不活性型の甲状腺ホルモンT3を活性型のT4

に変換する酵素 DIO2（ type II iodothyronine deiodinase）
の遺伝子発現を上昇させる。同時にPGC-1α（peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator-1α）遺伝子発
現も上昇させ、ミトコンドリア活性を亢進し、双方の効果
により熱産生を促進することが明らかにされた 8)。つまり、
胆汁酸は胆汁酸 -TGR5 経路を介してインクレチン作用に
よりインスリン抵抗性を改善し、さらに熱産生亢進により
抗肥満効果を発揮する。

骨格筋におけるTGR5の新たな機能
骨格筋には複数のGPCRが発現しており、リガンド結合

により細胞内 cAMP 濃度を上昇させるGPCRには筋量を

増強させる効果が示されている9)。中でも骨格筋での発現
が比較的高い β 2 アドレナリン受容体は筋量増強効果の強い
ことが知られている。合成リガンドであるクレンブテロー
ル（clenbuterol）は、実験動物、ヒトに投与すると筋量増
強を招くことが確かめられている 10)。それゆえ、クレンブ
テロールはドーピング禁止薬物の一つに挙げられている。
TGR5 は骨格筋に発現しており、β 2 アドレナリン受容体
と同様、細胞内 cAMP 濃度を上昇させることから、筋量
増加効果が期待される。そこで我々は胆汁酸受容体 TGR5
の骨格筋での機能を明らかにする目的で、複数の遺伝子改
変マウスを解析した。一つは骨格筋にヒト TGR5を過剰発
現させたトランスジェニック（Tg）マウスを開発し、解析
した。恒常的な TGR5 発現上昇は腓腹筋、大腿四頭筋に
おいて筋量を 10 ～15% 程度増加させ、実際筋力も有意に
上昇することが明らかになった 1)。高脂肪食を負荷して耐
糖能異常マウスを用意し、血糖のクリアランスを調べる経
口糖負荷試験（oral glucose tolerance test: oGTT）を行
うと、筋量増加に伴い Tg マウスでは速やかに血糖値が低
下することが認められ、糖代謝を改善することも明らかに
なった。同時に、TGR5ノックアウトマウスを入手し、同
様の解析を行った。Tg マウスとは反対に、筋量が有意に
低下し、筋力の減少が確認された。つまり胆汁酸が骨格筋
の TGR5に結合すると、シグナルが伝達され、筋蛋白質量
が上昇することを意味している（Fig. 2）。

骨格筋における胆汁酸受容体 TGR5発現の制御
上述した骨格筋特異的 TGR5 発現マウスと TGR5 欠損

マウスの解析より、骨格筋量の制御に胆汁酸受容体が一
定の役割を演じていることが明らかとなった。そこで次の
問いかけとして、種々の生理変動により骨格筋 TGR5発
現が変化し、筋量が増減する可能性について解析を進め
た。培養筋管細胞 C2C12を種々の阻害剤、代謝変動化合
物等で培養し、内因性のTGR5 mRNA量が変動するかを
追跡した。その結果、小胞体ストレスを惹起する化合物

Fig. 1. The elevation of insulin sensitivity and anti-obese effect by bile acid-TGR5 axis: An overview.
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で あ るツニカマイシン（tunicamycin）、サプシガルジン
（thapsigargin）を培地に添加すると、TGR5 発現が有意
に上昇することが確認された1)。野生型マウスの大腿四頭
筋にこれら 2 種類の薬物をそれぞれ筋注し、その後に筋
肉を可溶化し、蛋白質発現量を TGR5 抗体でウエスタン
ブロット解析すると蛋白質発現レベルでも上昇が確認さ
れた。先行論文によるとマウスを一過的に中程度以上の
負荷の運動をさせると、骨格筋に UPR（unfolded protein 
response：小胞体ストレス応答）の生じることが示され
ている11)。そこで野生型マウスにトレッドミルを用いて
約 1 時間の運動を間欠的に行わせ、その後腓腹筋を回収
し、TGR5 mRNA量を解析したところ、予想通りに運動
によりmRNA量は有意に増加していた。小胞体ストレス
は複数の経路で伝達されるが、中でもATF6（activating 
transcription factor 6）を介した遺伝子発現経路は重要な
働きをしている。そこでマウス TGR5遺伝子の転写開始点
上流を精査すると、ATF 6  応答配列に類似する配列が見出
された。この配列に変異を入れたレポーター遺伝子を複数
作成し、レポーターアッセイを行った結果、小胞体ストレ
スに応じて活性化した ATF 6 がこの配列を介して TGR5
遺伝子発現を亢進させることが明らかになった。さらに
ATF6 -/- マウスを入手し、野生型と並べて同様の運動負
荷をかけた。その結果、野生型マウスでは運動後に腓腹筋
TGR5 mRNA 量の上昇が確認されたが、ATF6-/-では

変動しなかった。運動により上昇するSik1（salt inducible 
kinase 1）、PGC-1αmRNAは両群で有意に上昇していた。

胆汁酸は摂食応答により小腸へと分泌され、摂食後に血
中濃度は高値になる12)。したがって筆者らは血中胆汁酸を
摂食シグナルの一つと考えている。つまり摂食後の血中胆
汁酸濃度の上昇は骨格筋に筋量増大を促すシグナルとして
働く。一方運動直後には、受容体 TGR5の発現が上昇し
て、胆汁酸 -TGR5シグナルが作動し、筋量増加へと導い
ている。以上、血液中胆汁酸と骨格筋 TGR5の新たな機能
連関を明らかにすることができた（Fig. 2）。これらの知見
は、これまで不明であった血中胆汁酸の生理的意義を明ら
かにすると共に、血中胆汁酸濃度の重要性、さらには胆
汁酸機能を模倣する食品成分の筋量増強への有効性を物
語っている。

新規な筋量増加効果を有する運動機能性食品成分
TGR5を食品成分により活性化する目的で、胆汁酸と同

様に TGR5アゴニスト活性を有する食品成分の探索を開始
した。胆汁酸を食品に添加して食することは不可能なこと
も、代替化合物を探索する理由である。食品に含まれる化
合物の精製標品を試薬として購入し、およそ 140 種類の化
合物ライブラリーを自作した。さらに香料成分も300 種類
程度入手し、およそ 500 種類の化合物について評価系に供
し、アゴニスト活性を定量した。具体的には、ヒトTGR5

Fig. 2. The muscle hypertrophy and the promotion of muscle differentiation 
by bile acid-TGR5 axis in the skeletal muscle.

 UPR, unfolded protein response.  
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遺伝子を組み込んだ発現ベクターで培養細胞表面にTGR5
を発現させ、培地に添加した成分が TGR5に結合し、細胞
内 cAMPを上昇させると luciferase 蛋白質発現が上昇す
るアッセイ系を構築して、活性を測定した。このアッセイ
系は高感度で、アゴニスト活性が見出されるとコントロー
ルの数十倍のルシフェラーゼ（luciferase）活性が検出され
る。その結果、柑橘成分リモノイド類の一つであるノミリン

（Fig. 3）を発見した 2)。ノミリンをはじめとする柑橘リモ
ノイド類には抗菌活性、抗 HIV活性、発癌予防効果など
が報告されており13-15)、機能性食品成分としての評価を受
けている。ノミリンを 0.2 % 含む高脂肪食で C57BL/6 マ
ウスを 77 日間飼育すると、体重増加への強い抑制効果が
確認された。経口糖負荷試験を行うと、ノミリン添加によ
り血糖の速やかな消失が認められた。つまり想定された抗
肥満、糖代謝改善効果が検証された。TGR5アゴニスト活
性は他の食品成分トリテルペン類であるベツリン酸、オレ
アノール酸にも確認されている16)。筋量増強効果としては、
柑橘中でノミリンが代謝変換を受けた産物であるオバク
ノンを 0.1% 含む餌で 4 週間飼育したマウスにおいて、
大腿四頭筋、腓腹筋量が有意に上昇することを見出して
いる17)。
　さらに本来のリガンドである胆汁酸とノミリンは TGR5
とどのような結合様式をするのかについて、コンピュー
ターシミュレーションによる推定を試みた。さらにその結
果に基づき、結合に関与していることが予想されるアミノ
酸を逐次 Ala 残基に変異させ、結合に関与するか調べて

いった 18)。その結果、TGR5 の 7 回膜貫通領域で形成され
る膜間ポケットに本来のリガンドである胆汁酸が埋め込ま
れるように結合するのに対し、本来のリガンドでないノミ
リンは分子の一端が膜間ポケットに入り込み、他端は細胞
膜外に突き出た形で TGR5分子の細胞外ドメイン（第 2 膜
貫通領域（TM2）と第 3 膜貫通領域（T M 3）を結ぶループ
部分）の 2 か所のアミノ酸残基（Gln77とArg80）と結合
することが確かめられた（Fig. 3）。
　柑橘植物内でノミリンは主に、種、果皮に含まれ、一方
我々が普段食する果肉部位にはノミリンに糖（グルコース）
が結合した配糖体の形で存在する。果肉部位は水溶環境で
あり、糖が付加されることによりノミリンに親水性が付与
される。そこで柑橘類の果肉部位から配糖体ノミリンを精
製し、糖が付加していないノミリンアグリコンとTGR5ア
ゴニスト活性を比較した。その結果、配糖体はアゴニスト
活性が著しく低いことが判明した。従って、柑橘類の果肉
部位を習慣的に摂取してもTGR5アゴニストとして機能す
る確率は低いことが予想される。糖部分が腸内で切断され
吸収される可能性は否定できないが、血中へのノミリン出
現率は低く、吸収率は低いことが知られている。さらに上
述した TGR5とノミリンの結合様式から判断すると、グル
コースは細胞外に位置して、TGR5の細胞外ドメインに位
置する結合に必須な 2 か所のアミノ酸残基とノミリンの結
合を邪魔する可能性が高い。以上の理由で、配糖体はアゴ
ニスト活性が低いと理解することができる（Fig. 3）。

  

Fig. 3. The binding pattern between nomilin and TGR5: A diagram.
 The Nomilin tip enters the transmembrane region and the other end, located extracellularly, binds 

to TGR5. Once the glycosides added glucose to portions with arrows, the binding of TGR5 to Q77 
(Gln 77) and R80 (Arg 80) is predicted to be interrupted.
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おわりに 
21 世紀半ばに到来する超高齢社会において、食品の力

で骨格筋機能を維持する試みは今後益々重要になると考え
られる。今後 40 年の日本の人口動態の変化予想によると、
65 歳以上の高齢者人口は 3500～3900 万人と人口減少社
会の中でほとんど変化しない。今後数十年に渡り、信頼に
値する健康寿命延伸効果を有した食品の開発が多くの国民
から期待されることが予想される。食品の持つ潜在能力を
活用し、骨格筋機能維持を図り、健康寿命延伸が達成でき
ることを願っている。
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