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研究成果の概要（和文）：カルニチンは脂肪燃焼の他に、過剰に細胞内に蓄積した糖・脂質と結合してアセチル
カルニチンに変換することでそれを緩衝する役割を担う。本研究は骨格筋収縮時のアセチル化動態を捉えること
を目的とした。電気刺激によって筋収縮させると遅筋線維優位に骨格筋内へのカルニチンの取り込み、細胞内で
のアセチル化が亢進することが明らかとなった。さらにマイオカインの分泌調節の検証を可能とする培養細胞の
筋収縮システムを完成させ、アセチルカルニチンの分泌機序の解析を開始した。カルニチンの新たな生理学的意
義を解明することは、健康医科学の分野の発展に貢献できると期待される。

研究成果の概要（英文）：In addition to fatty acid oxidation, carnitine acts as an acceptor of excess
 carbohydrates and lipids and form acetylcarnitine to relieve inhibition of glucose metabolism. The 
purpose of this study is to analyze carnitine dynamics during skeletal muscle contraction. Muscle 
contraction evoked by electrical stimulation in vivo increased the carnitine uptake and acetylation 
in preferred in slow type muscle fibers. We succeeded in developing a cultured myotube contraction 
system, which enables us to investigate contraction-induced myokine secretion, and are analyzing the
 mechanism of acetylcarnitine secretion from myotubes. To elucidate the new physiological 
significance of carnitine is expected to contribute to the development of the field of health 
science.

研究分野： 運動生化学
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１．研究開始当初の背景 
 
（1）ビタミン様物質「カルニチン」は、脂
肪酸をミトコンドリアに運ぶ役割を担い、骨
格筋の脂肪燃焼に働くことが知られる。一方
で、カルニチンは悪性脂質の緩衝剤として新
たな役割を担うことが分かってきた。糖や脂
質が分解して生成される中間代謝物「アセチ
ル CoA」は、重要なエネルギー基質でありな
がら、過剰に蓄積すると糖代謝を抑制し、糖
尿病を引き起こす原因の 1 つである。このよ
うな状況でカルニチンは、悪性脂質であるア
セチル CoA と結合して「アセチルカルニチ
ン」という物質を生じさせることで、それを
緩衝（無毒化）することが分かってきた。 
 
（2）アセチルカルニチンは、カルニチンと
は全く別の生理作用を発揮する。最も有名な
のは、アルツハイマー病の改善など脳機能に
対する効果で、神経細胞の保護作用や抗酸化
作用を有する。興味深いことに、最近、骨格
筋細胞内で生成されたアセチルカルニチン
は、細胞外に排出されることが明らかとなっ
た。この事実は、骨格筋の余剰なエネルギー
基質はアセチルカルニチンとして血液中に
放出され、他の臓器で新たな役割を演じるこ
とを想像させる。 
 
（3）運動（筋収縮）は骨格筋におけるエネ
ルギー代謝を亢進させるため、細胞内にアセ
チル CoA が大量に生成される。しかしながら
筋収縮時のカルニチン動態については明ら
かになっていない。 
 
２．研究の目的 
 
（1）筋収縮時のカルニチン動態を明らかに
するため、カルニチンのアセチル化、取り込
みを測定する。 
 
（2）骨格筋細胞からのアセチルカルニチン
の分泌を測定するためには、他の組織や細胞
の影響を受けない培養細胞の実験系が必要
である。培養細胞の収縮システムを構築し、
アセチルカルニチン分泌調節機序について
検証する。 
 
３．研究の方法 
 
（1）麻酔下でマウスの下肢筋を電気刺激し
て筋収縮を引き起こした。収縮の直前に安定
同位体標識のカルニチン（d3-carnitine）を
頸静脈から投与し、外因性のカルニチンの動
態解析を行った。筋収縮直後に骨格筋を摘出
し、組織切片を作製した。質量分析イメージ
ング法によって組織内のカルニチン及びア
セチルカルニチンの局在を解析した。さらに、
連続切片を用いてグリコーゲン量の低下や
筋線維タイプを可視化した。 
 

（2）電気刺激システムによって骨格筋培養
細胞を筋収縮させた。株化細胞 C2C12 の他、
マウス下肢筋から体性幹細胞を初代培養し、
筋管細胞を得た。無血清培地に交換して 1時
間筋収縮させ、細胞懸濁液と培養上清を回収
した。質量分析やウエスタンブロッティング
によって分泌物や発現タンパク質を定量し
た。 
 
４．研究成果 
 
（1）生体内のカルニチン動態 
 質量分析でカルニチン種を測定すると内
因性カルニチンは m/z 162、アセチルカルニ
チンは m/z 204 として検出された。1 時間の
in situ 筋収縮によってアセチルカルニチン
は局所的に増加していた。連続切片を用いて
ミオシン重鎖 I の免疫染色をしたところ、ア
セチルカルニチンが増加していた部位は遅
筋線維が集中している場所であることが分
かった。 
 d3-carnitine は m/z 165 のシグナルとして
検出された。これもアセチルカルニチンと同
様に筋収縮で増加し、さらに遅筋線維が集中
している部位に局在していた。したがって、
筋収縮は遅筋線維特異的にカルニチンのア
セチル化を亢進させ、さらにカルニチンの細
胞内輸送を促進させていることが示された。
また、細胞内に取り込まれたカルニチンは 1
時間の間にアセチル化し、m/z 207 の
d3-acetylcarnitine として検出された。筋収
縮は即時的に骨格筋内でアセチルカルニチ
ンを生成することが示された。 
 
（2）培養細胞の筋収縮システムの構築 
 筋収縮によって骨格筋細胞からアセチル
カルニチンが排出（分泌）されることを示す
ために、骨格筋の培養細胞株 C2C12 の筋収
縮システムを構築した。分泌調節の指標には、
運動で血液中の濃度が増加する分子として
報告されているインターロイキン-6（IL-6）
を用いた。C2C12 を 1 時間収縮させ、培養上
清中に分泌された IL-6 をウエスタンブロッ
ティングで定量した。無血清培地に交換した
直後は大量のタンパク質群が分泌され、筋収
縮による分泌変化が検出できなかったが、そ
れを取り除いた後に筋収縮させると IL-6 分
泌量が増加した。このとき細胞は障害を受け
ていないことが確認されたため、急性収縮に
よる調節性分泌を評価できる実験系が確立
したと結論付けた。 
 
（3）初代培養細胞によるアセチルカルニチ
ン分泌機構の検討 
 カルニチントランスポーター（OCTN2）
の発現をウエスタンブロッティングで検出
したところ、C2C12 ではその発現が欠損して
いる可能性が示された。そこで、マウス骨格
筋から体性幹細胞であるサテライト細胞を
初代培養し、それを増殖、分化させて筋管細



胞を得た。OCTN2 は組織同様に発現してい
ることが確認され、カルニチンの輸送実験に
は初代培養細胞を使用する必要があること
が分かった。さらに、カルニチン輸送やアセ
チル化は遅筋線維で優位であることから、遅
筋タイプの初代培養細胞の構築に取り組み、
それに成功した。現在は、遅筋初代細胞の収
縮システムを用いて培養細胞におけるカル
ニチン動態を解析している。 
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