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はじめに

　植物色素として知られていたフラボノイドに生理活
性があることが 1936年に初めて報告された 1）．ビタ
ミン Cは毛細血管壁の透過性と脆弱性が増加する病態
に対して効果がないが，Hungarian red pepperまたは
lemon juiceの抽出物を投与するとこの病状が回復した．
毛細血管壁の透過性と脆弱性が増加する病態を回復さ
せる物質は，Hungarian red pepperや lemon juiceの抽出
物の分画において，フラボノイド（ avoneまたは a-
vonol glycoside）の画分で見つかった．この活性化物質
のフラボノイドは動物の生命に重要な役割を果たすこ
とからビタミン Pとの命名が提案されたが，後にビタ
ミン Pでの欠乏症がみられず，ビタミン Pがビタミン
であることは否定された．ポリフェノールの代表格と
して位置づけられるフラボノイドは，植物が太陽光か
らのストレスを軽減するために紫外線を吸収し，活性
酸素を除去する役割を持ち，また外敵から身を守るた
めに消化酵素を阻害する役割を持っていると考えられ
る．これらの背景から、フラボノイドの生理活性につ
いての研究は，抗酸化作用や酵素の阻害剤に着目して
進められてきた．しかし近年，10,000以上のフラボノ
イドが発見され，上記とは異なる役割でフラボノイド
が疾病予防に有益であることを示す科学的な証拠が蓄
積されてきている．
　フラボノイドは 2個のベンゼン環（A環と B環）が 3
個の炭素原子（C3）で結合し，C3が酸素原子を含むヘ
テロ環（C環）として A環に縮合した基本構造からな
る．フラボノイドは C環の構造から， avanones， a-
vones， avonols， avan-3-ols，anthocyaninsおよび iso-

avonesの 6つの主要なサブグループに分類される．
植物中では多くのフラボノイドは糖が結合した配糖体
（glycoside）として存在し，糖が脱離したアグリコン
（aglycon）として存在することは少ない．フラボノイ
ドはアグリコンの状態では水に溶けにくく，メチル基
が導入されるとさらに脂溶性が高まる．

　日本では黒ショウガと呼ばれる
はショウガ科に属する植物であり，タイにおいて民間
薬や食品として使われてきた．これまでに，K. parvi-

の根茎の抽出物に以下の様々な生理活性があるこ
とが報告されている：（a）P-糖タンパク質機能に及ぼす
阻害効果 2）；（b）抗プラスモジウム活性、抗菌活性およ
び抗マイコバクテリア活性 3）；（c）がん細胞に対する細
胞毒性効果 4）；（d）抗コリンエステラーゼ活性 5）；（e）抗
アレルギー活性 6）；（f）多剤耐性関連タンパク質の機能
に及ぼす抑制効果；（g）抗胃潰瘍効果 7）；（h）抗肥満効
果 8）；（i）催淫活性 9）；（j）筋肉細胞における ATP産生と
グルコース取り込みに及ぼす促進効果 10）．
の根茎から少なくとも 10種類のメトキシフラボン（6
種の 5,7-ジメトキフラボン（DMF）誘導体と 4種の 5-ヒ
ドロキシ-7-メトキシフラボン（HMF）誘導体）がこれま
でに単離されており，これらの成分の機能性に注目が
寄せられている（図 1）．本稿ではメトキシフラボンの
骨格筋の健康における有用性について紹介する．
　
メトキシフラボンと骨格筋

　骨格筋は健常人で最大の組織であり，身体を支え，
動かすという機能の他に，グリコーゲンを貯蔵し，あ
るいはグルコースや脂質を代謝する役割を担う．した
がって，骨格筋量の低下は活動量の低下だけでなく，
肥満や 2型糖尿病に罹患するリスクを増加させる．骨
格筋量を低下させる要因として加齢がある．サルコペ
ニアと呼ばれる加齢に伴った骨格筋の萎縮は全てのヒ
トに訪れる現象であるが，疾病状態（心疾患や内分泌
疾患など）や栄養状態（栄養不足など）によって萎縮の
程度は変わる．一方で，骨格筋の萎縮は長期の寝たき
りによる不活動によっても誘発されるが，デスクワー
クを主体とする座りがちなライフスタイルによる活動
量の低下によっても誘発される．「平成 28年国民健康・
栄養調査結果の概要（厚生労働省）」によると、20歳か
ら 59歳までの全ての年代において運動習慣のある者
の割合は男女ともに低く，慢性的な運動不足と言える．
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つまり慢性的な運動不足も考慮すると，骨格筋量の低
下が危惧されるのは現代においては全ての年代のヒト
が対象となる．したがって，骨格筋量の維持・増加は
減少した運動能力やエネルギー代謝能を回復させるた
めの対策となりうるため，多くの研究が骨格筋の健康
を改善するために有効な食品成分の発見と生化学的機
能に着目している．
　加齢に関連した身体活動量の低下の要因として，フ
リーラジカルによる酸化的損傷がある 11）．血中の抗酸
化剤の濃度は身体能力や体力と正に相関しており，ビ
タミン Cの摂取が高齢者の筋力と関連する 12）．Watt-
anathornら 13）は に抗酸化活性があるので，

が高齢者の体力や抗酸化状態を改善する
との仮説を立て， 抽出物（25 mgまたは 90 
mgの 根茎抽出物を含むカプセル）を 45名
の健康な高齢者（60歳以上）に 8週間摂取させ，4週間
おきに体力テスト（30秒間の椅子からの立ち上がりテ
スト，握力テスト，6分間歩行テスト，タンデム姿位
保持テスト）と酸化ストレス状態（malondialdehyde量
と以下の抗酸化酵素活性：superoxide dismutase，cata-
laseおよび glutathione peroxidase）を測定した．介入試
験の結果は，90 mgの 抽出物を 8週間摂
取すると，体力に関しては握力テストとタンデム姿位
保持テスト（バランスの保持を測定するテスト）におけ
る数値は影響を受けなかったが，30秒間の椅子からの
立ち上がりテスト（脚力を測定するテスト）と 6分間歩
行テスト（運動耐容能を測定するテスト）における数値
は増加し，酸化ストレス状態に関しては 3つの抗酸化
酵素活性が増加し，malondialdehyde量が低下した．こ
れらのことから， 抽出物摂取による酸化
ストレスの軽減が体力改善に一部寄与しており，K. 

抽出物が高齢者の健康にとっては有益なサプ
リメントとなりうる可能性があると示唆されている．
一方で，Promthepら 14）はアスリートの体力に及ぼす K. 

の効果を検証した．スポーツスクールで日常
的にトレーニングしている 60名のサッカー選手（15～
18歳）に 抽出物（180 mgの 根
茎抽出物を含むカプセル）を 12週間朝食前に摂取さ
せ，4週間おきに体力測定（左右の握力テスト，背筋
力テスト，脚力テスト，長座位体前屈テスト，40ヤー
ドテクニカルテスト，50 mスプリントテストおよび心
肺フィットネステスト）を実施した．介入試験の結果
は，プラセボ群に比べて 抽出物摂取群で
は右手の握力が 4週間後に増加し，左手の握力は 8週
間後に増加したが，他のテストで有意な効果は認めら
れなかった．しかし，心肺フィットネステストに関し

ては 12週間後に最大酸素摂取量（mL/kg/min）が 45.09 
±9.88から51.05±8.40（p = 0.05）に増加傾向を示した．
以上のことから，Promthepらは 12週間の
抽出物の摂取がサッカー選手の体力を増強するかもし
れないと結論づけている．上記の２つのヒトへの介入
試験で使用された 根茎抽出物には，5,7-di-
methoxy avone（2.1%），5,7,4’-trimethoxy avone （3.1%）
および 3,5,7,3’,4’-pentamethoxy avone（2.3%）の 3 種類
の DMF誘導体が含まれているが，HMF誘導体を含む
他のメトキシフラボン誘導体に関する情報はない． 
　これまでにメトキシフラボンが骨格筋量に及ぼす影
響に関する情報はなかったが，Leeら 15）は
根茎抽出物の骨格筋量に及ぼす試験を実施した．K. 

根茎抽出物（14.1% DMF誘導体を主要な生理
活性物質として含有するが，HMF誘導体に関する情
報はない）を 1日あたり 100 mg/kg（KPE100群）または
200 mg/kg（KPE200群）の割合で 8週齢の 2型糖尿病・
肥満モデルマウス（C57BL/6J- ）に 8週間経口投与
したところ，コントロール群に比較して KPE100群と
KPE200群では走行距離が延び，また握力が増加した．
筋重量に関しては，KPE投与群では KPE濃度に依存
して腓腹筋が肥大し，筋重量は増加した．骨格筋にお
いて PI3K/Akt/mTOR経路は主要なタンパク質合成経
路であり，ユビキチンリガーゼである Atrogin-1と
Murf1はユビキチン-プロテアソーム系を介したタンパ
ク質分解に寄与する．Leeら 15）は KPE100群と KPE200
群では PI3K, Akt, mTORのリン酸化レベルが増加し，
Atrogin-1とMurf1の mRNAの発現レベルが低下して
いたことから， KPEがタンパク質合成促進とタンパク
質分解抑制を誘発することで筋量の増加に寄与すると
推測している．
　「はじめに」で述べたように， 根茎抽出
物には 6種の 5,7-ジメトキフラボン（DMF）誘導体の他
に，4種の 5-ヒドロキシ-7-メトキシフラボン（HMF）
誘導体）が含まれる．Onoら 16）は図 1に示す 10種のメ
トキシフラボンがマウス由来 C2C12筋管細胞の肥大に
及ぼす影響を検討し，6種の DMF類は筋肥大に影響
を及ぼさないが，4種の HMF類はそれぞれが筋肥大
を誘発すると報告した．HMF類に関して構造－活性
相関を評価したところ，5位の OH基と 7位のメトキ
シ基の両方の存在が筋肥大誘発に必要であった（図
2）． 根茎抽出物から，6種の DMF類を含
まず，4種の HMF類を含む HMF類混合物（HMF-mix）
を調製し，老化促進モデルマウス（SAMP1）に 0.1% 
HMF-mixを含む AIN-76を 24週齢の時点から 4週間
摂 取 さ せ た．HMF-mix は 5-hydroxy-3,7,3,4-tetrame-
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thoxyflavone（［7］3.9%），5-hydroxy-7-methoxyflavone
（［8］22.1%），5-hydroxy-3,7,dimethoxyflavone（［9］
20.6%）および 5-hydroxy-3,7,4-trimethyoxy avone（［10］
29.7%）から構成されており，76%の HMF類を含有し
ていた．コントロール食を摂取させた SAMP1（SMP1-
Con 群）に比べて HMF-mix を摂取させた SAMP1
（SAMP1-MF群）ではヒラメ筋が肥大し，筋重量が増
加した．ヒラメ筋重量の増加に伴い，持久力に関与す
る遅筋型（I型）のミオシン重鎖タンパク質の量が増加
した．骨格筋量は筋線維のタンパク質の合成と分解の
バランスによって調節されているが，4種の HMF類
それぞれと HMF-mixは C2C12筋管細胞においてタン
パク質合成を促進した．これらのタンパク質合成促進
が細胞外 Ca2+非存在下でも起こったが，細胞内 Ca2+

キレーター（BAPT-AM）によって阻害された．このこ
とから，4種の HMF類によるタンパク質合成には細
胞内 Ca2+が関与しているようである．しかし，HMF
類がタンパク質合成を促進する詳細な分子機構は不明
であり，今後の解明が待たれる．
　 
おわりに

　 の根茎抽出物が有する新しい生理機能
として，骨格筋に対する有用性が期待される．しかし，

図 1　 由来のメトキシフラボン類
の化学構造

(1 )  5 ,7 ,3’,4’- te t ramethoxyf lavone,  (2 )  3 ,5 ,7 ,3’,4’
-pentamethoxy avone, (3) 5,7-dimethoxy avone, (4) 5,7,4’
-trimethoxy avone, (5) 3,5,7-trimethoxy avone, (6) 3,5,7,4’
- t e t r a m e t h o x y f l a v o n e ,  ( 7 )  5 - h y d r o x y - 3 , 7 , 3’4’
-tetramethoxy avone, (8) 5-hydroxy-7-methoxy avone, (9) 
5-hydroxy-3,7-dimethoxy avone, and (10) 5-hydroxy-3,7,4’
-trimethoxy avone.

図 2　5-hydroxy-7-methoxy avoneにおける 5-ヒドロキシ基と 7-メトキシ基の構造と筋肥大の相関関係
(a)  化学構造；5-hydroxy-7-methoxy avone (8) (5-OH-7-OCH3), 5,7-dimethoxy avone (3) (5,7-diOCH3), 5-hydroxy avone 

(5-OH), 7-methoxy avone (7-OCH3), 5,7-dihydroxy avone (5,7-diOH).
(b) 筋管の直径に及ぼす HMF類の効果
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の根茎抽出物には DMF類と HMF類が存
在し，それぞれが同じ機能を持つのか，あるいは別々
の機能を有するのかは不明である． の根
茎抽出物だけを使った研究だけでなく，構造－活性相
関についての研究を進めるために DMF類と HMF類を
分離して，それぞれの機能を解析する必要がある．こ
れらの構造 -活性相関に関する情報が集まり，臨床的
あるいは疫学的な研究に応用されることを期待する．
 （2019.3.30受付）
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