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(57)【要約】
　【課題】優れた筋シグナル増強作用等を有し、且つ安全性が高い医薬品、医薬部外品、
食品、飼料、及びそれらに配合可能な素材の提供。
　【解決手段】乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋タンパク質合成シグナル増
強剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋タンパク質合成シグナル増強剤。
【請求項２】
　乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋量増加剤。
【請求項３】
　乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋萎縮抑制剤。
【請求項４】
　アミノ酸がロイシン、イソロイシン及びバリンから選ばれる分岐アミノ酸である、請求
項１記載の筋タンパク質合成シグナル増強剤、請求項２記載の筋量増加剤、又は請求項３
記載の筋萎縮抑制剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、筋量の増加或いは低下抑制効果を発揮する医薬品、食品等に関する。
【背景技術】
【０００２】
　運動やスポーツ競技において、骨格筋は最も重要な運動器である。我々は骨格筋を収縮
又は弛緩させることにより身体活動を行う。また骨格筋は活動するためのエネルギー源と
して、血液中の糖や脂肪を取り込んで消費することから、最大のエネルギー消費組織でも
ある。その他にも骨格筋は関節の安定化や姿勢の保持、血管、臓器の保護等の役割を有し
ている。
【０００３】
　骨格筋量は、筋蛋白質の合成と分解のバランスにより一定量に保たれており、通常の生
活の中で骨格筋量が急激に変動することは考えられない。しかし、加齢に伴い骨格筋量や
筋力等の筋機能は低下してくる。我々の骨格筋は、３０歳を過ぎると１０年毎に約５％前
後の割合で減少し、６０歳を過ぎるとその減少率は更に加速すること、また高齢期の骨格
筋の減少には、速筋（タイプＩＩ）繊維の選択的な減少が特徴であると報告されている（
非特許文献１）。加齢に伴う骨格筋量や筋機能の低下は、転倒による怪我を引き起こし、
身体活動量の低下を引き起こし、それに伴い骨粗鬆症、肥満やインスリン抵抗性等の代謝
障害の危険性を高めると言われている（非特許文献２）。
【０００４】
　生体内では、骨格筋量の増加は、タンパク質合成の増加につながるシグナル伝達系を通
じて行われ、その中心的な因子としてｍＴＯＲ（mammalian target of rapamycin）があ
る。インスリンやＩＧＦ－１などの増殖因子に応答して、ホスファチジルイノシトール３
キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）を介し、シグナル伝達経路下流のＡＫＴがリン酸化され、ｍＴＯＲ
がリン酸化される。リン酸化されたｍＴＯＲはさらに下流の、４Ｅ－ＢＰやｐ７０Ｓ６キ
ナーゼ（Ｓ６Ｋ）をリン酸化する。ｐ７０Ｓ６キナーゼ（Ｓ６Ｋ）は、セリン／スレオニ
ンキナーゼであり、リン酸化され活性化されると、翻訳を促進するＳ６リボソームタンパ
ク質がリン酸化され活性化されることで、筋組織においては筋タンパク質の合成が促進さ
れる。従って、筋組織において上記シグナル系が活性化すれば骨格筋量が増加すると考え
られる。
【０００５】
　これまで、骨格筋量を増加するための手段として、ステロイド剤や成長ホルモンの使用
が知られているが、これらは筋力の低下や筋肉痛、副腎機能の低下等の副作用の問題を有
している。骨格筋量を増加或いは維持することは、パフォーマンス向上を目指す運動愛好
者やアスリートだけでなく、ヘルスケアの点で広く一般人においても有用であると考えら
れることから、より安全性の高い成分が求められ、例えば、アルギニン、リジン及びオル
ニチンを含むサプリメント（特許文献１）、L－ロイシンを一定量含有する高齢者の骨格
筋量減少を防止又は改善するためのアミノ酸含有組成物（特許文献２）等が報告されてい
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る。
【０００６】
　一方、乳脂肪球皮膜（MFGM: milk fat globule membrane）は、乳中の脂肪球を皮膜し
ている乳腺細胞由来の膜様成分であり、主としてリン脂質とリポタンパク質よりなる。乳
脂肪球皮膜は、脂肪を乳汁中に分散させる機能があるが、それのみならず血中アディポネ
クチン増加及び／又は減少抑制効果（特許文献３）、学習能向上効果（特許文献４）、シ
アロムチンの分泌促進効果等（特許文献５）の生理機能を有することが知られている。ま
た、最近では、乳脂肪球皮膜が、筋力を増大させることや持久力を向上させることが報告
されている（特許文献６）。
【０００７】
　しかしながら、乳脂肪球皮膜に筋量増加作用があること、更にこれとアミノ酸を併用し
て用いることにより、それぞれを単独で用いるよりも格段に筋タンパク質合成シグナルが
増強され、筋量増加作用或いは筋萎縮抑制作用が大きくなることはこれまで全く知られて
いない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】特開２００４－２５６５１３号公報
【特許文献２】特表２００８－５３４５９９号公報
【特許文献３】特開２００７－３２０９０１号公報
【特許文献４】特開２００７－２４６４０４号公報
【特許文献５】特開２００７－１１２７９３号公報
【特許文献６】特開２０１０－５９１５５号公報
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Lexell、J Neurol Sci、84、1988
【非特許文献２】Evans、J Gerontol A Biol Sci Med Sci、50、1998
【非特許文献３】Gauthier-Rouviere、Mol Biol Cell、7、1996
【非特許文献４】Sakuma、Biochim Biophys Acta,1782、2008
【非特許文献５】Lahoute、PLoS One、3、2008
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明は、優れた筋タンパク質合成シグナルの増強作用を有し、筋肉量増加効果、筋萎
縮抑制効果を発揮し、且つ安全性が高い医薬品、医薬部外品、食品、飼料及び医薬品や食
品等に配合した場合に当該効果を発揮する素材を提供することに関する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、筋量増加において有効な成分の探索を行った結果、乳脂肪球皮膜とアミ
ノ酸を併用して用いれば、各々を単独で用いる場合に比較して格段に優れた筋タンパク質
合成シグナル増強作用があり、これが筋量増加、筋萎縮抑制等の効果を発揮し得る医薬品
、医薬部外品、食品及び飼料等として有用であることを見出した。
【００１２】
　すなわち、本発明は、下記（１）～（３）に係るものである。
　（１）乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋タンパク質合成シグナル増強剤。
　（２）乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋量増加剤。
　（３）乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋萎縮抑制剤。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明の筋タンパク質合成シグナル増強剤、筋量増加剤及び筋萎縮抑制剤は、高齢者を
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含む幅広い年齢層において、日常の活動時における筋量増加、筋萎縮抑制のための食品、
医薬品、医薬部外品、飼料として又は医薬品や食品等に配合した場合に当該効果を発揮す
る素材として有用である。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】ＭＧＭ及びロイシンの併用によるＳ６Ｋのリン酸化亢進を示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明における乳脂肪球皮膜は、乳中の脂肪球を皮膜する膜及びそれを構成する膜成分
混合物と定義され、バターミルクやバターセーラム等の乳複合脂質高含有画分に多く含ま
れることが知られている。一般的に、乳脂肪球皮膜はタンパク質（約４０～４５％）と脂
質（約５０～５５％）から構成されており、当該タンパク質としては、ミルクムチンと呼
ばれる糖蛋白質（Mather IH、Biochim Biophys Acta.(1978) 514:25-36.）等を含むこと
が知られ、脂質としては、トリグリセライドやリン脂質（例えば、スフィンゴリン脂質、
グリセロリン脂質等）が多く含まれ、これ以外にスフィンゴ糖脂質（例えば、グルコシル
セラミド、ガングリオシド等）が含まれることが知られている（Keenan TW、Applied Sci
ence Publishers.(1983) pp89-pp130.）。また、リン脂質は、スフィンゴミエリン等のス
フィンゴリン脂質が主であり、その他にホスファチジルコリンやホスファチジルエタノー
ルアミン等のグリセロリン脂質が含まれる。
【００１６】
　本発明の乳脂肪球皮膜としては、脂質の含有量が、乾燥物換算で、１０質量％以上、好
ましくは２０質量％以上、より好ましくは３０質量％以上であり、且つ１００質量％以下
、好ましくは９０質量％以下、より好ましくは６０質量％以下である。また、１０～１０
０質量％、好ましくは２０～９０質量％、より好ましくは３０～６０質量％である。また
、リン脂質の含有量が、乾燥物換算で、５質量％以上、好ましくは８質量％以上、より好
ましくは１５質量％以上、より好ましくは２０質量％以上であり、且つ１００質量％以下
、好ましくは９０質量％以下、より好ましくは８０質量％以下、より好ましくは６０質量
％以下である。また、５～１００質量％、より好ましくは８～９０質量％、より好ましく
は１５～８０質量％、より好ましくは２０～６０質量％である。
【００１７】
　本発明の乳脂肪球皮膜は、乳原料から遠心分離法や有機溶剤抽出法等の公知の方法によ
り調製することができる。
【００１８】
　乳原料としては、牛乳やヤギ乳等が挙げられるが、牛乳を用いるのが好ましい。また、
乳原料には、生乳、脱脂乳や加工乳等の乳の他、乳製品も含まれ、乳製品としては、バタ
ーミルク、バターオイル、バターセーラム、ホエータンパク質濃縮物（ＷＰＣ）等が挙げ
られる。バターミルクは、牛乳等を遠心分離して得られるクリームからバター粒を製造す
る際に得られるが、乳脂肪球皮膜はバターミルク中に多く含まれているので、バターミル
クをそのまま使用することができる。同様に、バターオイルを製造する際に生じるバター
セーラム中にも乳脂肪球皮膜が多く含まれるのでバターセーラムをそのまま使用してもよ
い。
【００１９】
　乳脂肪球皮膜の調製法としては、例えば、乳やホエータンパク質濃縮物（ＷＰＣ）等の
乳製品をエーテルやアセトンで抽出する方法（特開平３－４７１９２号公報）、バターミ
ルクを酸性域に調整、等電点沈殿を行うことにより生じたタンパク質を除去し、上清を精
密濾過膜処理して得られる濃縮液を乾燥する方法（特許第３１０３２１８号公報）等が挙
げられる。また、バターセーラム中よりタンパク質を凝集除去後に濾過濃縮し乾燥する方
法（特開２００７－８９５３５号公報）等も使用することができる。本製法によると、例
えば、乳由来の複合脂質を乾燥物中２０質量％以上含有する乳脂肪球皮膜を調製すること
ができる。
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【００２０】
　斯くして調製された乳脂肪球皮膜は、必要に応じて、さらに透析、硫安分画、ゲルろ過
、等電点沈殿、イオン交換クロマトグラフィー、溶媒分画等の手法により精製することに
より純度を高めたものを使用してもよい。
【００２１】
　なお、乳脂肪球皮膜の形態は、特に限定されず、液状、半固体状や個体状、粉状等の何
れでもよく、これらを単独で又は２種以上組み合わせて用いてもよい。
牛乳由来の乳脂肪球皮膜は、食経験が豊富であり、高純度かつ安価なものも市販されてお
り、それらを用いるのが特に好ましい。例えば、メグレジャパン（株）「ＢＳＣＰ」、雪
印乳業（株）「ミルクセラミドＭＣ－５」、（株）ニュージーランドミルクプロダクツ「
Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ」等が挙げられる。
【００２２】
　一方、本発明のアミノ酸としては、必須アミノ酸、すなわち、ヒスチジン、イソロイシ
ン、ロイシン、リジン、メチオニン、フェニルアラニン、スレオニン、バリン、トリプト
ファンから選ばれる１種以上が好ましい。このうち、筋肉量増加の点から、ロイシン、イ
ソロイシン、バリン、フェニルアラニンのような疎水性アミノ酸が好ましく、更にはロイ
シン、イソロイシン及びバリンのような分岐鎖アミノ酸が好ましく、ロイシンがより好ま
しい。尚、当該アミノ酸はＬ型であるのが好ましいが、Ｄ型であってもよい。当該アミノ
酸は、市販品をそのまま用いてもよく、また、化学合成したものを用いても良い。
【００２３】
　本発明の乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋タンパク質合成シグナル増強剤
、筋量増加剤及び筋萎縮抑制剤（以下、「筋タンパク質合成シグナル増強剤等」とも称す
る）は、配合剤として、それぞれの有効量を、すなわちそれぞれを有効成分として、適当
な配合比において一つの剤型に製剤化したものでも、またそれぞれの有効量を含有する単
独の製剤を同時に又は間隔を空けて別々に使用できるようにしたキットであってもよい。
【００２４】
　本発明の筋タンパク質合成シグナル増強剤等における、乳脂肪球皮膜とアミノ酸の組み
合わせの割合は、適宜選択することができるが、例えば乳脂肪球皮膜１質量部に対して、
アミノ酸は、好ましくは０．０５質量部以上、より好ましくは０．２質量部以上であり、
且つ好ましくは３０質量部以下、より好ましくは１０質量部以下である、また、好ましく
は０．０５～３０質量部、より好ましくは０．２～１０質量部である。
【００２５】
　後記実施例に示すように、乳脂肪球皮膜及びアミノ酸を組み合わせてラットに投与した
場合、筋タンパク質合成に関わるｐ７０Ｓ６キナーゼ(Ｓ６Ｋ）がリン酸化される。ｐ７
０Ｓ６キナーゼ（Ｓ６Ｋ）がリン酸化され活性化されると、翻訳を促進するＳ６リボソー
ムタンパク質がリン酸化され活性化され、筋組織において筋タンパク質の合成が促進され
、骨格筋量が増加することから、乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み合わせは、筋タンパク
質合成シグナル増強剤、筋量増加剤又は筋萎縮抑制剤として使用することができる。ここ
で、当該使用は、ヒト若しくは非ヒト動物、又はそれらに由来する検体における使用であ
り得、また治療的使用であっても非治療的使用であってもよい。ここで、「非治療的」と
は、医療行為を含まない概念、すなわち人間を手術、治療又は診断する方法を含まない概
念、より具体的には医師又は医師の指示を受けた者が人間に対して手術、治療又は診断を
実施する方法を含まない概念である。
　また、乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み合わせは、筋タンパク質合成シグナル増強剤、
筋量増加剤又は筋萎縮抑制剤を製造するために使用することができる。
【００２６】
　したがって、乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み合わせは、例えば加齢に伴って生ずる筋
量の減少や筋萎縮に対して有効である。
　本発明において、「筋量増加」とは、筋肉量を増加させること意味し、筋量低下の抑制
も含まれる。また、「筋萎縮」とは、筋蛋白質の分解速度が合成速度を上回ることにより
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、筋蛋白質が減少する、もしくは筋細胞が減少し、結果的に筋量が低下することをいい、
長期間の安静臥床や骨折等によるギプス固定、或いは微小重力暴露によるもの（廃用性筋
萎縮という）と筋萎縮性側策硬化症（ＡＬＳ）等の疾病による進行性筋萎縮に大別される
。さらに、加齢に伴っても筋萎縮と同様の症状が起きることがあり、これは加齢性筋減弱
症（サルコペニア）と呼ばれている。したがって「筋萎縮の抑制」とは、不活動や加齢、
疾病等による筋量の低下を抑制することをいう。
【００２７】
　一般に筋断面積と筋力との間には相関関係が認められ（福永哲夫：ヒトの絶対筋力－超
音波による体肢組成・筋力の分析－杏林書院　1978）、このことは筋肥大が筋力の増加を
伴うことを示しているが、トレーニングによる筋力の増加は筋横断面積の増加よりも大き
いという報告されている（Davis J et al. Eur J Appl Physiol 57 1988）。また、トレ
ーニングが進むについて、筋線維横断面積あたりの筋力が低下することも示されている（
Ploutsz LL et al. J Appl Physiol 76 1994）。このような理由として、筋横断面積以外
にも、運動神経系や筋肉に含まれる速筋線維と遅筋線維の割合が筋力に影響するからと考
えられる（Komi P et al. Acta Physiol Scand 100 1997、Sale DG et al. Med Sci Spor
ts Exerc 20 1998）。このことから、筋力は様々な因子により調節され、筋肥大の筋力の
増加は単なる一対一の関係で結ばれているわけではない。したがって、本発明の筋量増加
剤及び筋萎縮抑制剤は、筋力向上剤、持久力向上剤とは異なるものである。
【００２８】
　本発明の筋タンパク質合成シグナル増強剤等は、それ自体、ヒトを含む動物に摂取又は
投与した場合に筋量増加、及び筋萎縮抑制の各効果を発揮する、ヒト若しくは動物用の医
薬品、医薬部外品、食品、又は飼料であってもよく、或いは当該医薬品、医薬部外品、食
品又は飼料に配合して使用される素材又は製剤であってもよい。
【００２９】
　また、当該食品には、運動不足者や中高年者、ベッドレスト者、或いはアスリートや運
動愛好者における筋量増加、速筋増加、筋分化促進、及び筋損傷抑制をコンセプトとし、
必要に応じてその旨を表示した食品、機能性食品、病者用食品、特定保健用食品が包含さ
れる。
【００３０】
　本発明の乳脂肪球皮膜及びアミノ酸を含有する上記医薬品の投与形態としては、例えば
錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、シロップ剤等による経口投与又は注射剤、坐剤、吸入
薬、経皮吸収剤、外用剤等による非経口投与が挙げられる。また、このような種々の剤型
の製剤は、本発明の乳脂肪球皮膜及びアミノ酸をそれぞれ単独で、又は他の薬学的に許容
される賦形剤、結合剤、増量剤、崩壊剤、界面活性剤、滑沢剤、分散剤、緩衝剤、保存剤
、嬌味剤、香料、被膜剤、担体、希釈剤、乳脂肪球皮膜以外の薬効成分等を適宜組み合わ
せて調製することができる。また、これらの投与形態のうち、好ましい形態は経口投与で
あり、経口用液体製剤は、嬌味剤、緩衝剤、安定化剤等を加えて常法により調製すること
ができる。
【００３１】
　経口投与用製剤中の乳脂肪球皮膜の含有量は、一般的に製剤全質量の０．０５質量％以
上、好ましくは０．２質量％以上であり、且つ３０質量％以下、好ましくは１０質量％以
下である。また０．０５～３０質量％、好ましくは０．２～１０質量％である。
　経口投与用製剤中のアミノ酸の含有量は、一般的に製剤全質量の０．０５質量％以上、
好ましくは０．２質量％以上であり、且つ３０質量％以下、好ましくは１０質量％以下で
ある。また０．０５～３０質量％、好ましくは０．２～１０質量％である。
【００３２】
　本発明の乳脂肪球皮膜及びアミノ酸を含有する上記食品の形態としては、清涼飲料水、
茶系飲料、コーヒー飲料、果汁飲料、炭酸飲料、ジュース、ゼリー、ウエハース、ビスケ
ット、パン、麺、ソーセージ等の飲食品や栄養食等の各種食品の他、さらには、上述した
経口投与製剤と同様の形態（錠剤、カプセル剤、シロップ等）の栄養補給用組成物が挙げ
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られる。
【００３３】
　種々の形態の食品は、本発明の乳脂肪球皮膜及びアミノ酸を単独で、又は他の食品材料
や、溶剤、軟化剤、油、乳化剤、防腐剤、香科、安定剤、着色剤、酸化防止剤、保湿剤、
増粘剤、本発明以外の有効成分等を適宜組み合わせて調製することができる。
【００３４】
　また、病者用食品、例えば適当量の栄養補給が困難な高齢者やベッドレスト状態の病者
に対する食品としては、経腸栄養剤等の栄養組成物の形態とすることが可能である。
【００３５】
　また、飼料としては、ウサギ、ラット、マウス等に用いる小動物用飼料、犬、猫等に用
いるペットフード等の飼料等が挙げられ、上記食品と同様の形態に調製できる。
【００３６】
　当該食品又は飼料中の乳脂肪球皮膜の含有量は、一般的に製剤全質量の０．０５質量％
以上、好ましくは０．２質量％以上であり、且つ３０質量％以下、好ましくは１０質量％
以下である。また０．０５～３０質量％、好ましくは０．２～１０質量％である。
　当該食品飼料中のアミノ酸の含有量は、一般的に製剤全質量の０．０５質量％以上、好
ましくは０．２質量％以上であり、且つ３０質量％以下、好ましくは１０質量％以下であ
る。また０．０５～３０質量％、好ましくは０．２～１０質量％である。
【００３７】
　本発明の乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み合わせを医薬品又は食品として、或いは医薬
又は食品に配合して使用する場合の成人１人当たりの１日の投与又は摂取量は、通常、乳
脂肪球皮膜として１０ｍｇ以上、好ましくは１００ｍｇ以上であり、且つ１００００ｍｇ
以下、好ましくは５０００ｍｇ以下である。また、１０～１００００ｍｇ、好ましくは　
１００～５０００ｍｇである。また、アミノ酸として、１０ｍｇ以上、好ましくは１００
ｍｇ以上であり、且つ１００００ｍｇ以下、好ましくは５０００ｍｇ以下である。また、
１０～１００００ｍｇ、好ましくは１００～５０００ｍｇである。
　投与又は摂取対象としては、それを必要としているヒト等であるが、例えば筋肉減弱症
の患者や加齢性筋肉減弱症のヒト、それらの予備軍などが好適に挙げられる。
【００３８】
　上述した実施形態に関し、本発明においては以下の態様が開示される。
＜１＞乳脂肪球皮膜及びアミノ酸を組み合わせてなる筋タンパク質合成シグナル増強剤。
＜２＞乳脂肪球皮膜及びアミノ酸を組み合わせてなる筋量増加剤。
＜３＞乳脂肪球皮膜とアミノ酸を組み合わせてなる筋萎縮抑制剤。
＜４＞筋タンパク質合成シグナル増強剤を製造するための乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組
み合わせの使用。
＜５＞筋量増加剤を製造するための乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み合わせの使用。
＜６＞筋萎縮抑制剤を製造するための乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み合わせの使用。
＜７＞筋タンパク質合成シグナル増強に使用するための乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み
合わせ。
＜８＞筋量増加に使用するための乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み合わせ。
＜９＞筋萎縮抑制に使用するための乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の組み合わせ。
＜１０＞乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の有効量を組み合わせて投与又は摂取することによる
筋タンパク質合成シグナル増強方法。
＜１１＞乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の有効量を組み合わせて投与又は摂取することによる
筋量増加方法。
＜１２＞乳脂肪球皮膜及びアミノ酸の有効量を組み合わせて投与又は摂取することによる
筋萎縮抑制方法。
＜１３＞上記＜１＞～＜１２＞において、アミノ酸は必須アミノ酸である。
＜１４＞上記＜１＞～＜１２＞において、アミノ酸は疎水性アミノ酸である。
＜１５＞上記＜１＞～＜１２＞において、アミノ酸は分岐アミノ酸である。
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＜１６＞上記＜１＞～＜１２＞において、アミノ酸はロイシン、イソロイシン及びバリン
から選ばれる分岐アミノ酸である。
＜１７＞上記＜１＞～＜１２＞において、アミノ酸はロイシンである。
＜１８＞上記＜１＞～＜１２＞において、乳脂肪球皮膜とアミノ酸の質量比が、１：０．
０５～１：３０である。
＜１９＞上記＜７＞～＜９＞において、使用は非治療的使用である。
＜２０＞上記＜１０＞～＜１２＞において、方法は非治療的方法である。
＜２１＞上記＜１０＞～＜１２＞において、投与又は摂取の対象は、それぞれ筋量増加を
必要とする若しくは希望する動物又はヒト、筋萎縮抑制を必要とする若しくは希望する動
物又はヒトである。
＜２２＞上記＜１＞、＜４＞、＜７＞、＜１０＞において、筋タンパク質合成シグナル増
強は、好適にはｐ７０Ｓ６キナーゼのリン酸化である。
【実施例】
【００３９】
試験例１：　乳脂肪球皮膜及びロイシンの筋タンパク質合成シグナル増強作用
【００４０】
　乳脂肪球皮膜（ＭＧＭ）及びロイシンの筋タンパク質合成シグナル作用に対する評価を
下記の通り行った。乳脂肪球皮膜としては、アーラ・フーズ社製ＰＬ ２０を使用した。
ロイシンは関東化学株式会社製のＬ－ロイシンを使用した。
【００４１】
＜方法＞
　１週間の予備飼育後、６週齢の雄性ＳＤラットを６群｛１）対照群、２）ＭＧＭ（０．
６８　ｇ／ｋｇ体重：Ｌ）投与群、３）ＭＧＭ（１．３５　ｇ／ｋｇ体重：Ｈ）投与群、
４）ロイシン（０．６８　ｇ／ｋｇ体重：Ｌ）投与群、５）ロイシン（１．３５　ｇ／ｋ
ｇ体重：Ｈ）投与群、６）ＭＧＭ（０．６８　ｇ／ｋｇ体重：Ｌ）＋ロイシン（０．６８
　ｇ／ｋｇ体重：Ｌ）投与群｝に分け（各群ｎ＝６）、各群１８時間の絶食を行った。絶
食後、水（対照群）、水に溶解したＭＧＭ、或いはロイシン（上記量）を胃ゾンデにて経
口投与し、自由飲水・絶食下で１時間飼育を継続した。１時間後、ヒフク筋を摘出し、ウ
ェスタンブロットサンプルに供した。
【００４２】
　ウェスタンブロッティング法は、以下の手順で行った。
　Ｐｒｏｔｅａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｃｏｃｋｔａｉｌ　ｓｅｔ　III（ＣＡＬＢ
ＩＯＣＨＥＭ）を添加したＣｅｌＬｙｔｉｃ（ＴＭ）　ＭＴ　Ｃｅｌｌ　Ｌｙｓｉｓ　Ｒ
ｅａｇｅｎｔ，Ｆｏｒ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｔｉｓｓｕｅｓ（ＳＩＧＭＡ）内で、凍結
保存していたヒフク筋組織をホモジナイズし、遠心分離（１２０００ｒｐｍ、４℃、１０
分）後、上清を回収した。各タンパク質濃度をＢＣＡ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｓｓａｙ　ｋ
ｉｔ（ＰＩＥＲＣＥ）にて測定し、全ての濃度を統一した。各サンプル２０μｇをＳＤＳ
－ＰＡＧＥ（レディーゲル５－１５％　ＢｉｏＲａｄ）にて分離後、Ｉｍｍｕｎ－Ｂｌｏ
ｔ　ＰＶＤＦ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｂｌｏｔｔｉｎｇ（Ｂｉｏ
－Ｒａｄ）に転写した。作製したメンブレンを１％のＢＳＡ（Ｗａｋｏ）にてブロッキン
グし、その後、表１に示す１次抗体と９０分間反応させた。メンブレンを洗浄後、Ａｎｔ
ｉ－ｒａｂｂｉｔ　ＩｇＧ，ＨＲＰ－ｌｉｎｋｅｄ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ（Ｃｅｌｌ　Ｓｉ
ｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）と６０分間反応させ、再びメンブレンを洗浄後
、ＥＣＬ　Ｐｒｉｍｅ　Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔｔｉｎｇ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｒｅ
ａｇｅｎｔ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）にてＳ６Ｋタンパク質の検出を行った。活性
化のシグナルは、ｐ７０Ｓ６キナーゼ（Ｓ６Ｋ）の活性化（リン酸化）を指標とし、Ｓ６
Ｋの総タンパクおよびリン酸化型を認識する抗体を用い検出したバンドより、［リン酸化
型量／総タンパク量］という値を求めて表現した。対照群との有意差検定は、ｓｔｕｄｅ
ｎｔ'ｓ　ｔ－ｔｅｓｔにより行った。
【００４３】
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【表１】

【００４４】
＜結果＞
　低濃度のＭＧＭおよびロイシンの併用投与群で、相乗的なＳ６Ｋのリン酸化亢進が認め
られ、筋タンパク質合成促進が示唆された（図１）。

【図１】
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