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研究成果の概要（和文）：マウスが特定の標準アミノ酸を欠く餌を摂餌する際の摂食拒絶と血中アミノ酸濃度変
化の相関を調べた。必須アミノ酸を欠く餌を摂餌したマウスでは、発現までのタイムラグの違いはあれ摂食拒絶
（摂餌減少）が観察されたが、それに先立つ当該アミノ酸の血中濃度の低下が観察された。一方、非必須アミノ
酸を欠く餌の場合は摂食拒絶は観察されず、当該アミノ酸の血中濃度低下も観察されなかった。そして、非必須
アミノ酸のCysを欠く餌を与えた場合に通常では摂食拒絶は起こらないが、Cys生合成系不全(CSE欠損)マウスで
は摂食拒絶がおきた。つまり、摂食拒絶が起きるのは9種必須アミノ酸の欠乏時に限らないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the physiological correlation between food rejection 
behavior and serum amino acid (AA) profiles upon single AA-deficient diets in mice. When fed an 
essential AA-deprived diet, we observed decreased serum levels of the corresponding AA followed by 
food rejection (although the time of onset differs among the diets). Meanwhile, when fed a 
non-essential AA-deprived diet, both food rejection and its preceding serum AA level change were not
 observed. Furthermore, when fed a non-essential cyst(e)ine-deprived diet, normal (wild-type) mice 
did not show food rejection as well as serum Cys level decrease; however, genetically-engineered 
mice deficient in Cys biosynthesis (cystathionine gamma-lyase [CSE]-knockout mice) did show those. 
There results suggest that food rejection upon AA deprivation from diet could occur when serum 
levels of any proteinogenic AA are declined.

研究分野：生化学、生理学、動物行動学
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１．研究開始当初の背景 
 (同じく哺乳類のマウスと同様)ヒトが食
餌から取らねば正常な発育を成し得ない9種
の標準(タンパク質を構成する)アミノ酸を
必須アミノ酸、そして体内で生合成できる残
り 11 種を非必須アミノ酸と呼ぶ。ヒトは毎
日約70-100gのアミノ酸(源)を食餌から取り、
ほぼ同量のその代謝物を尿･便中に排泄する
が、タンパク質の合成･分解量はそれぞれ約
400g と多い。必須アミノ酸を含まない食餌を
摂れば、体タンパク質の分解により欠乏する
必須アミノ酸種を供給せざるを得なくなる。
哺乳動物が必須アミノ酸欠失餌を忌避する
(摂食拒絶)行動は、｢そのような食餌は危険
だから避けるという適応応答｣と解釈できる。  
 我々は先行研究において、標準アミノ酸の
それぞれを欠く無タンパク性の完全アミノ
酸配合餌 18 種（Gln/Glu 及び Asn/Asp は同時
欠失）を作成し、マウスに 2 週間与え体重･
血中アミノ酸･摂餌量を調べた。その結果、
必須アミノ酸欠失餌9種による漸次体重減少
(Ile>Val>Thr>Leu>Trp>His>Phe>Met>Lys) と
ほぼそれに相関する摂餌量の減少、さらに欠
失アミノ酸の血中濃度の減少を見出した
(Kamata et al, Mol Nutr Food Res 58:1309- 
1321,2014）。過去の国内外の研究はIleやVal
など一部の必須アミノ酸の欠失による摂食
抑制効果を調べたのみで、欠失必須アミノ酸
種による違い、血中アミノ酸濃度変化との連
関についての報告はない。 
 
２．研究の目的 
 ヒトの血中アミノ酸組成は毎回の食餌に
依らず比較的恒常性を保つといわれるが、そ
れでもやはり生合成できない必須アミノ酸
はバランスよく摂取する必要がある。一方で
哺乳動物が必須アミノ酸を欠く食餌を忌避
する機序については、Gietzen らが 2005 年に
報告した｢脳前梨状皮質（Anterior Piriform 
Cortex: APC）が必須アミノ酸欠乏をそのア
ミノ酸の空の tRNA の増加として検知し摂食
抑制を起こす｣説が定説となっている。彼ら
が想定するように、必須アミノ酸欠失餌を摂
り 30 分以内にまず血中、次いで脳 APC 中の
当該アミノ酸の濃度が低下することなど起
こり得るのか、またどのタンパク質構成アミ
ノ酸の濃度低下でも摂食抑制が起きるのか、
本研究で検証する。 
 
３．研究の方法 
(1)必須アミノ酸欠失餌投与時の摂餌量減少
に先立つ当該アミノ酸血中濃度低下の確認 
 我々は先行研究において各種必須アミノ
酸欠失餌投与後の体重減少と、それとほぼ順
位が相関する摂餌量の減少を確認した。絶対
に必要なアミノ酸種を確保するためのタン
パク質を分解する程度に幾らかの違いがあ
るにしても、それ以上に摂餌量減少が体重減
少に影響するものと推察された。 
 さらに我々は、各種必須アミノ酸欠失餌投

与2週間後における当該欠失アミノ酸の血中
濃度の減少を見出したが、Gietzen らの説に
よれば摂食量の減少に先立つ当該アミノ酸
の血中濃度の減少が起きているはずである。
実際体重減少は各種必須アミノ酸欠失餌投
与後 1日目から既に顕著であることから、必
須アミノ酸欠失餌投与後のかなり早期に当
該アミノ酸血中濃度低下とそれに伴う摂食
量減少が見られるはずであり、それを全 9種
の必須アミノ酸欠失餌それぞれで検証する。 
 
(2)非必須アミノ酸の血中濃度低下も摂食抑
制を誘導するかどうか調べる 
 いわゆる非必須アミノ酸であっても、その
血中濃度低下が摂食抑制に繋がるか調べる。
Cystathionine gamma-lyase(CTH)は Cys 生合
成の必須最終酵素であり、我々が作成した
CTH 欠損マウスにとり Cys は必須アミノ酸で
ある。すでに我々は、CTH 欠損マウスに Cys
欠失餌を与えると急性筋原性萎縮を起こし
て体重減少し、やがて死に至ること、また同
マウスの初代培養肝細胞は野生型マウス細
胞と異なりCys要求性であることを報告して
い る (Ishii et al, J Biol Chem 285: 
26358-26368,2010)。同マウスの血中 Cys 濃
度は野生型マウスの8割程度(普通餌時)であ
るが、Cys 欠失餌投与によりさらに下がると
予想され、その際の体重減少に先立つ摂食抑
制の有無を確認する。 
 
４．研究成果 
 本研究課題採択後に昭和薬科大学への異
動となり、新しい動物施設でのマウス飼育･
実験スペースの確保、マウスの移動と繁殖開
始に 1年の遅れが生じた。それでも、まず以
前に観察した必須アミノ酸欠失による摂食
拒絶現象を再確認するところから実験をス
タートした。 
(1)最も強い摂食拒絶を示した Ile の欠失餌
(Kamata et al, Mol Nutr Food Res 58:1309- 
1321,2014)については、先行研究において 30
分以内の摂食拒絶とそれに先立つ血中Ile濃
度の減少を観察していた。そこで、さらにも
う二つの必須アミノ酸(Lys と Met)の欠失餌
について、同様の餌投与後の経時的血中アミ
ノ酸濃度変化を測定した。これらの二つは、
必須アミノ酸の中で最も軽度な摂食量減少
が観察され、より時間的な余裕を持って血中
濃度変化を調べられると考えたからである。
Lys欠失餌の場合は血中Lys濃度に減少傾向、
そして他のアミノ酸濃度上昇が見られた。そ
して、Met 欠失餌の場合は血中 Met 濃度に有
為な変化は見られなかったが、他のアミノ酸
濃度上昇が見られた。 
(2)我々が作成した Cys 生合成不全マウスで
あるCTH欠損マウスと対照野生型マウスとで、
Cys 欠失餌に対する摂食拒絶とそれにともな
う血中 Cys 濃度変化を調べた。CTH 欠損マウ
スでは Cys は必須アミノ酸であり、Cys 欠失
餌投与後の摂食量の低下が2時間後より観察



された。すなわち、必須アミノ酸欠失時の摂
食拒絶は，いわゆる 9種必須アミノ酸に限ら
ないことが証明された。その一方で、それに
伴うCys血中濃度の有為な現象は観察できな
かった。血中の Cys の多くはタンパク質 Cys
残基に S-S 結合しており、それを還元して刃
がしてから測定する必要があるが、そうした
手間が増えた結果ばらつきが生じ、それを超
える有意差を今回は確認できなったと考え
ている。より精度のいい血中 Cys 濃度測定を
行わなければならないと思われる。 
 
 以上により、摂食拒絶がいわゆる 9種必須
アミノ酸に限らず、20 種全ての血中アミノ酸
濃度の低下により起こりうることが示唆さ
れたが、その完全証明には、他の必須アミノ
酸欠失時の測定を含めた更なる実験が必要
である。 
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