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Ⅰ．はじめに 

骨格筋は、損傷と再生のサイクルを絶えず繰り返すことで

筋量を維持している。このサイクルのバランスが崩れると、

筋量および筋機能が低下し、さまざまな疾患を引き起こす。

超高齢社会においては、加齢や低栄養に起因するサルコペニ

アが大きな問題となっている。サルコペニアは、筋芽細胞の

分化能の低下や筋形成の阻害に起因することが知られてい

る（図 1）。 

ケトジェニックダイエットとは、糖質（炭水化物）の摂取

を極端に制限し、その代替エネルギーとして脂質を利用する

食事法であり、体重減少を目的としたダイエット法として広

く認知されている。血中ケトン体濃度の上昇は、ケトジェニ

ックダイエットのみならず、飢餓状態、過度のダイエット、

糖尿病などにも共通する生理的特徴であり（図 2）、一般には

望ましくない状態と見なされることが多い。 

栄養性ケトーシスとは、主に低炭水化物食により血中ケトン体濃度が最大 5 mMまで上昇した状

態を指し、pHの変化を伴わない生理的な栄養状態である（Nasser S, world J Diabetes, 2020）。近年

では、ケトン体サプリメントの摂取により、低炭水化物食のような極端な食事制限を行わなくて

も栄養性ケトーシスを達成することが可能となった。さらに、アスリートを対象とした介入研究

では、ケトン体を含有する飲料の摂取により筋パフォーマンスの向上が報告されており、その効

果に対するケトン体の関与が示唆されている（Naoki H, Med Sci Sports Exerc, 2023）。しかし、その作用

メカニズムはいまだ十分に解明されていない。 

 これまでの培養細胞を用いた実験では、高濃度のグルコースやアミノ酸を含む培地が使用され

ており、生理的な栄養状態とは異なる条件下で行われてきた（Manabe Y, Anal Biochem, 2016）。そのた

め、高血糖状態を伴うケトーシスに関する医学的研究は進展しているものの、高血糖状態を伴わ

ない栄養性ケトーシスに関する栄養学的知見は、いまだ十分に得られていない。 

Ⅱ．目的 

 本研究は、申請者らが一昨年度に構築したケトジェニックダイエットモデルを用いて、ケトン

体の筋芽細胞の分化における作用メカニズムを明らかにすることを目的とする。 

Ⅲ．研究方法 

1. 培養条件 疎水性メンブレンを装着したフラスコを用いたケトジェニックダイエットモデル

（一昨年度の HP 戦略研究の採択課題の成果）により、ラット由来の筋芽細胞（L6 細胞）を

本培養（4 日間）した。 

 

図 1. 筋芽細胞の分化と筋形成 

 

 

図 2. ケトン体の血中濃度の変化 
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2. リアルタイム PCR 分化誘導培地で 4 日間培養した細胞から抽出した mRNA を逆転写反応

で cDNA を合成した後、リアルタイム PCR 法により遺伝子発現量を相対定量（ΔΔCt 法）

した。 

3. ミトコンドリア DNA のコピー数 分化誘導培地で 48 時間培養した細胞から抽出した DNA

をリアルタイム PCR 法によりミトコンドリア DNA とゲノム DNA の相対定量（ΔΔCt 法）

することでミトコンドリア DNA コピー数を測定した。 

4. ATP 含量の測定 CellTiter-Glo 2 キットを用いたルシフェラーゼ法による測定した。 

5. タンパク質の定量 細胞から抽出したタンパク質をウエスタンブロッティング法により相対

定量した。 

6. 統計解析 一元配置の分散分析および Tukey-Kramer 法により群間の平均値の差を評価した 

Ⅳ．結果・考察 

オキサロ酢酸は、ラット由来の筋芽細胞（L6 細胞）において、ミトコンドリア DNA のコピー

数（図 3-A）、ATP 含量（図 3-B）、ミトコンドリア生合成の指標である Cs の mRNA 発現量（図 3-

C）およびタンパク質発現量（図 3-D）を有意に増加させた。一方、ケトン体（KB）は、リン酸化

AKT の発現量を有意に増加させた（図 3-E）。本研究では、ケトン体とオキサロ酢酸が異なるメカ

ニズムを介して筋芽細胞の分化を相乗的に促進することを明らかにした（表 1）。 

 

図 3 ケトン体とオキサロ酢酸の筋芽細胞の分化に及ぼす作用メカニズム 

 

表 1 ケトン体とオキサロ酢酸の筋芽細胞に及ぼう作用メカニズムのまとめ 
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Ⅴ．結論 

栄養性ケトーシスは、人を対象とした介入研究において、アスリートの筋パフォーマンス向上

などの効果が明らかになりつつある。しかし、その詳しい作用メカニズムや、高齢者におけるサ

ルコペニア予防への応用については未解明の部分が多い。サルコペニアの進行には、筋芽細胞の

分化阻害が関与している。よって、栄養性ケトーシスの状態においてオキサロ酢酸を補給するこ

とで、糖新生の基質として低血糖予防に寄与するだけでなく、筋形成をさらに促進する可能性が

示唆された。本研究の結果は、栄養性ケトーシスによる筋形成の促進を安全かつ効果的に実現す

るための新たな戦略として、オキサロ酢酸の併用が有効であることを示唆している。 
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