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[まとめ] 

エイコサペンタエン酸(EPA)を投与された老

化促進モデルマウス(SAMP1)の骨格筋重量は、

対照群としてコーン油を投与された SAMP1と

比較し変化しなかった。しかしながら、四脚

握力測定では、EPA投与群で対照群より筋力が

維持される可能性が示された。さらに、SAMP1

の対照（正常老化群）として用いた SAMR1に

おいては、EPAの投与によりコーン油投与群と

比較し有意な筋量の増加がみられたことから、

EPAが筋肉量減少を抑制する可能性が示唆さ

れた。なお、SAMP1はコーン油投与群において

EPA群より死亡率が高かった。 

 

1. 研究の目的 

老化による生理的機能低下であるサルコペニ

ア（筋肉減少症）に対するエイコサペンタエ

ン酸(EPA)の効果を明らかにする。魚油に豊富

に含まれるω3脂肪酸である EPAには、血小板

凝集抑制効果と抗炎症作用があり、動脈硬化

性疾患である心血管疾患や脳梗塞に対する予

防効果は確立している。一方、動物モデルに

おいては、EPAが癌、慢性関節リウマチでの骨

格筋減少や筋ジストロフィーでの骨格筋変性

を抑制するとの報告があり、人においても魚

の摂取量と筋力との相関が示されていること

から、EPAによるサルコペニア抑制効果が 

期待されている。本研究の目的は、サルコペ

ニア研究に適する老化促進モデルマウスにお

いて (Haramizu S. et al. J Gerontol A Biol Sci  

Med Sci 66A(6):646, 2011)、 EPAの効果を検証

することでサルコペニアの予防・治療法を検

討することである。 

 

2. 研究の方法・経過 

2.1 研究の概要 

SAMP1では、8週齢ですでに腓腹筋などの骨格

筋量が有意に低下していることが報告されて

いる。そこで、EPAの投与は、サルコペニア予

防効果を検証するために 6週齢より開始する

方法(グループ 1)と、サルコペニアの進行抑制

効果を検証するために 25週齢から開始する方

法(グループ 2)で行った。EPAは、餌重量あた

り 6%混入し、対照群においてはコーン油を 6%

加えた（粗蛋白:23%、粗脂肪：11%、NFE51%）。

なお、EPAは、持田製薬株式会社より提供を受

けた。 

2.2インスリン負荷試験(ITT) 

ITTは、グループ 1の 16週齢で、12時間の絶

食後、インスリンを 0.2 IU/kg body weight 腹



腔内投与し行なった。血液は、尻尾先端より

採取した。 

2.3 握力試験 

握力は、小動物用握力メータ（シングルセン

サー、バイオリサーチセンター株式会社）を

用い、前脚と四脚で測定した。 

2.4臓器採取 

グループ１、２とも、30週齢において、12時

間の絶食後、麻酔下に臓器を摘出し、重量を

測定後に液体窒素で凍結し-80℃下に保存し

た。 

 

3. 研究の成果 

3.1 生存率 

解剖を行った 30週齢における生存率は、SAMR1

ではコーン油群、EPA群とも 100%であったの

に対し、SAMP1では、58%(グループ 1:コーン

油群 50%、EPA群 100%、グループ 2: コーン油

群 67%、EPA群 83 %)であった。なお、グルー

プ 2の EPA群で死亡したマウスは、EPAに餌を

振り分ける前に死亡した。つまり、SAMP1に関

しては、コーン油の投与後に生存率が明らか

に低下した。 

3.2体重の変化 

 

Fig.1にグループ 1での体重変化を示す。コー

ン油群において SAMP1と SAMR1の体重は同等

であった。一方、グループ 2においては、標

準飼料のみ用い 25週まで飼育した場合、SAMR1

で有意に体重が多かった。EPA投与では、SAMR1、

SAMP1とも体重は有意には低下しなかった。   

3.2 ITT 

                                 

Fig2には ITTの結果を示す。餌を振り分け後

10週で行った。EPAは SAMR1においてインス

リン感受性を改善したが、SAMP1においては変

化がなかった。                          

3.3握力試験 

グループ 1における四脚での試験結果を

fig.3に示した。SAMR1においては対照、EPA 



群間で同等であったが、SAMP1においてはコー

ン油群でみられた握力の低下が EPA群で回復

する傾向がみられた。なお、前脚の握力測定

の結果では、有意な差は認めなかった。 

3-4 解剖時の体重、血糖値、筋重量、脂肪量、

臓器重量 

Table1には、グループ 1における解剖時のデ

ータを示す。体重は、SAMP1トータルでは、

SAMR1より低値であった。血糖値に関しては、

有意な差を認めなかった。骨格筋重量は、

SAMR1において、腓腹筋と足底筋の合計、大腿

四頭筋で有意な増加を示した。これらの筋に

関しては、グループ 2においても同様な変化

を示している（data not shown）。一方、ヒラ

メ筋重量は有意に低下した。SAMP1においては、

SAMR1より全般に骨格筋量の低下が認められ

ているが、EPAによる有意な筋量の回復はなか

った。副睾丸周囲脂肪量は、SAMR1において

EPA群で有意に低かったが、SAMP1での低下は

有意でなかった。血中中性脂肪も、副睾丸周

囲脂肪量と同じ傾向を示した(data not 

shown)。なお、SAMR1の脳重量が EPA群で高値

であった。 

 

4. 今後の課題 

EPAの長期投与が、加齢による筋肉量の減少や

筋力の低下を抑制する可能性を検討した。今

回、老化促進マウスを生理的なサルコペニア

モデルとして検討した。すでに報告されてい

るように老化促進マウスでは骨格筋量の減少

が加齢にともない促進したが、EPA投与の効果

は明らかでなかった。しかしながら、対照と

して用いた SAMR1群では、腓腹筋＋足底筋、

大腿四頭筋で、EPAを投与することにより筋量

がコーン油群より高値であったことは、重要

な所見であると考える。この効果は、早期（6

週齢）より 24週間 EPAを投与した群のみでな

く、25週齢から 5週間の EPAを投与した場合

でも認められた(data not shown)。EPAによる

このような効果のメカニズムを、骨格筋の蛋

白合成系と分解系（ユビキチンリガーゼ系や

オートファジー系）のシグナル伝達系を解析

することで、現在検討中である。 

SAMP1においては、コーン油投与で、EPAと比



較し明らかに死亡率が上昇したが、この点は

今回の研究にあたって予期していなかった。

コーン油に含まれるリノール酸が炎症を引き

起こした可能性が考えられる。したがって、

EPAの骨格筋重量に対する影響を解析する上

でも、今回の系では解釈が難しい。今後、本

研究で得られた骨格筋を用い、筋合成系と分

解系のシグナルを詳細に調べる。さらに、血

液と脂肪サンプルで炎症シグナル分子の解析

を行なっていく。SAMR1に対する EPAの効果に

関する知見は興味深いものであったが、SAMP1

については個体間で習性を含めばらつきが大

きく、解釈に制約がある。しかしながら、EPA

の短期的な投与を行うことで、SAMP1の筋合

成・分解系に及ぼす影響を検討することは可

能と考えている。また、代償性筋肥大のモデ

ルを使用することで、EPAの効果を明らかにし

ていく予定である。私たちは、運動と EPAを

はじめとする栄養介入により有効に筋肉減少

を抑制する方法を明らかにしていくことが重

要な課題と考えている。 

 

5. 研究結果の公表方法 

本研究結果は、2013年度の第 36回日本基礎老

化学会で発表を予定する。また、今後の研 

究結果と併せて、英文雑誌へ投稿する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


