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論文内容の要旨

専攻領域 リハピリテーション科学

専攻分野 運動機能障害学

氏 名金指美帆

論文題目

Astaxanthin supplementation prevents capil1ary regression in 
atrophied skeletal muscle via stimulation of VEGF/VEGFR and 

angiopoietins/Tie2 signaling 

{萎縮骨格筋における毛細血管退行性変化に対する

VEGFIチロシンキナーゼ受容体及びアンジオポエチンfTie2受容体

経路を介したアスタキサンチン摂取の予防}

論文内容の要旨(1，000字-2，000字でま kめるこt..】

長期間の不活動は骨格筋での過剰な酸化ストレスを産生し，血管

内皮細胞の損傷を誘発させ，毛細血管を退行させる.一方 a 血管新

生と退行は血管新生促進因子とその抑制因子の発表バランスにより

制御され，血管新生には血管内皮細胞増殖医子(VEGF)Iチロシンキ

ナ}ゼ受容体(FIt-1，KOR)及びアンジオポエチン (ANG-I，ANG・2)1

Tie2受容体の 2つのシグナル伝達経路が関与する.そこで過剰な酸

化ストレスが発生する不活動で抗酸化物質であるアスタキサンチン

の摂取が不活動中の毛細血管退行を予妨でき.るのではないかと仮説

を立てた.本研究で吟廃用性筋萎縮モデルラットを用い，後肢非荷

重期問中のアスタキサンチン摂取が，廃用性筋萎績に伴う毛純血管

退行に及ぼす予防効呆を検証した.また，血管新生促進の視点から

VEGFIチロシンキナーゼ受容体及びアンジオポエチンITie2受容体

の経路，血管新生抑制の観点からトロンボスポンジン・1(TSP・1)努現

量を測定し，その努現バランスについて検討した.

実験方法は，成熟雄性 Wistarラット 24匹を対照群，対照群 ICア

スタキサンチンを投与した群，後肢非荷重群，後肢非荷重期岡中に

アスタキサンチンを投与した詳の 4群に区分した.アスタキサンチ

ン(富士化学工業)は 100mgfkgfdayを 1日2固に分けて経口摂取さ

せた. 7日聞の実後期開終了後にヒラメ筋を摘出し，アルカ Hフォ
スファターゼ染色から筋線維/毛細血管比率及び筋線維あたりの毛

細血管数， ATPase染色から筋線維横断面積と筋線緩タイプ比準を計

測した，筋肉の活性画監素種(R08)を定量化するため Dihydroethidium

染色から漫度検出した.また，ウエスタンプロッティング法にてス

ーパーオキシドディスムターゼ (800-1)及び VEGFを定量化した.

さらに低酸素誘導因子サプユエ~ト la (HIF・la)，VEGF， FM8様チ

ロシンキナーゼ I(FIt-l}，VEGF受容体 2(KDR/Flk・1)，ANG・I，ANG・2，

TSP・1を日アルタイム PCR訟で定量化した.さらに共焦点レーザ}

解析で得られた三次元画像から毛細血管容積及び毛細血管産径を許

測した.得られた測定値の統計処理には一元首E置分散分析と Tukey
桧による多重抱較検定を用い，有意水準は S%未満とした.

7日聞の後肢非荷量によりヒラメ筋の筋湿重量の低下，毛細血管

数，毛細血管容積及び直径の減少が認められた.また，酸化ストレ

スの指標である ROS産生及び 800-1発現の増加， HIF-la発現の減

少， VEGFとその受容体である Flt-l及び KOR発現の減少を認めた.

ROSの過剰産生による酸化ストレスの稽加は血管内皮細胞の障害と

VEGF努現の減少を惹起すると報告され，血管進行の原因と考えら

れている.また，血管新生の過程において ANG・1苑現に対して，

ANG・2の発現が有意になると血管構造が不安定化する.その状況下

で VEG.Fの宛現がある場合は血管新生を促すが， VEGF発表が抑制

された場合は血管内皮細胞のアポトーシスや血管退行を惹起するこ

とが報告されている.本研究では後肢葬荷重により ANG・21ANG-1

比率が湘加し， VEGF発現が減少したという結果から毛細血管進行

が生じたも・のと考えられる.

一方.後肢非荷量期間中にアスタキサンチンを摂取したことで不

活動による ROS産生及び 800-1努現の増加を抑制し， VEGFの発現

を対照君事同様に維持した.一方， ANG・21ANG-l比率は矯加して血管

構造が不安定状態であることが示されたが.アスタキサンチン摂取

による VEGF発現維持が血管新生を惹起したと考えられる.さら仁

T8P-lの発現は抑制され，血管新生促進国子と抑制因子の発現パラ

ンスが維持されて毛締血管構造が保持されたと考えられる.これら

の結果から不活動期間におけるアスタキサシチン摂取は ROSの過

剰産生を採制し，血管新生因子の発現促進，血管新生抑絹因子の発

現抑制を機序とする毛細血管構造の維持効果を持つことが明らかと

なった.

指導教員氏名:藤野英己
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