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研究成果の概要（和文）：分岐鎖アミノ酸（BCAA：Leu, Ile, Val）の代謝を促進させることによる走運動持久
力、肥満・インスリン抵抗性に対する影響について解析した。まず、新規BCAA代謝促進因子を発見し、そのin 
vitroでの作用メカニズム、in vivoでの血中BCAA濃度への影響を明らかにした。また、BCAA代謝がビタミンB1に
より促進され、ビタミンB1の摂取および遺伝的BCAA代謝促進による走運動持久力、肥満・インスリン抵抗性への
影響を明らかにした。さらにBCAAに対するmTORC1の反応が、BCAA代謝促進および食餌中タンパク質含量により影
響を受けることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the effects of accelerated catabolism of branched chain amino 
acids (BCAA: Leu, Ile, Val) on endurance capacity, obesity and insulin resistance, and protein 
synthesis and degradation. First, we discovered a novel activator for BCAA catabolism, and clarified
 its mechanism of activation in vitro and its effect on plasma BCAA concentrations in vivo. In 
addition, we revealed that BCAA catabolism was promoted by vitamin B1 in vivo and the effects of 
vitamin B1 intake or genetically promoted BCAA catabolism on running endurance, obesity and insulin 
resistance. Furthermore, we also found that the response of mTORC1 to BCAA was influenced by 
accelerated BCAA metabolism and dietary protein content.

研究分野：栄養生化学

キーワード： アミノ酸代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BCAA代謝を含むエネルギー代謝の調節は走持久力運動や肥満・二型糖尿病に極めて重要である。このBCAAの代謝
調節機構に注目した本研究において、新規BCAA代謝調節因子の発見とその作用機構、さらにBCAA代謝促進による
新たな生理機能を発見したことは、BCAA代謝およびエネルギー代謝の新たな調節方法を可能にし、今後、この方
法を応用することで、運動能力の上昇、メタボリック症候群の予防など、学術的意義だけでなく、社会的に意義
のある研究成果であると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 必須アミノ酸であるロイシン、
イソロイシン、バリンは、分岐鎖ア
ミ ノ 酸 （ BCAA: Branched-chain 
amino acids）と称され、体タンパク
質を構成する主要成分であるのみ
ならず、遊離アミノ酸としてタン
パク質の合成促進および分解抑制
機能をもつ。また、BCAA は運動時
に筋⾁で分解されエネルギー源と
なり、イソロイシン、バリンは絶⾷
時に糖原姓アミノ酸として肝臓で
利⽤される。BCAA の分解は図１に
⽰す反応によりアセチル CoA、ス
クシニル CoA などに分解され、ク
エン酸回路に供給される。このう
ち、第１、第２ステップは３つの
BCAA に共通であり、第１ステップ
で BCAA アミノ基転移酵素(BCAT: 
BCAA aminotransferase)により、分
岐鎖 α-ケト酸  (BCKA: Branched-
chain α-keto acid) となる。BCAA 代
謝 の 第 ２ ス テ ッ プ で の BCKDH 
(BCKA dehydrogenase) により、BCKA から分岐鎖アシル CoA (BCA-CoA: Branched-chain acyl-CoA)
が⽣成され、その後はそれぞれ別々の経路で代謝されてアセチル CoA またはスクシニル CoA と
なる。さらに、BCKDH の活性は、リン酸化・脱リン酸化により調節され、BCKDH をリン酸化
（不活性化）する酵素が BCKDH キナーゼ (BDK) である (J Nutr. 2006)。これらの反応の特徴よ
り、BCKDH が BCAA 代謝を調節するとされている。 
 BCAA は運動時のエネルギー源となることが考えられており、実際、遺伝的に BCAT を不活
化させ BCAA 代謝が抑制されたマウスでは運動能⼒の低下がみられることが報告されている (J 
Appl Physiol.2010)。当研究室では筋組織特異的に BDK を不活化させ BCAA 代謝が促進したマウ
ス（BDK-mKO マウス）を作製し、このマウスに BCAA を与えると Control マウスに⽐べ運動能
⼒の上昇が認められた。また、肥満・インスリン抵抗性の状態では、⾎中 BCAA 濃度が上昇す
ることが報告されているが、これは全⾝での BCAA 代謝の低下が原因であると考えられている
(Nat Rev Endocrinol.2014)。当研究室においても、肥満・インスリン抵抗性モデルラットにおいて
BDK 活性が上昇し、BCAA 代謝が抑制されていることを⾒出している(BBRC. 2012)。 
 以上のことから、BDK を阻害する⾷品成分によって BCAA 代謝を促進させ、さらに BCAA を
投与すると効果的に運動能⼒を増加、肥満・インスリン抵抗性を改善できる可能性が考えられる。 
 これまで BDK 活性を抑制し BCAA 代謝を促進させる⾷品成分として、中鎖脂肪酸などが報告
されており、当研究室において in vivo でも BCAA 代謝を促進する作⽤効果を⾒出している 
(Metabolism. 2015)。また、当研究室では最近、ビタミン B1 の活性型であるチアミン⼆リン酸 
(TDP: thiamine diphosphate) が強⼒に BDK を阻害することで、BCKDH を活性化し、BCAA 代謝
を促進させることを新たに発⾒した。ビタミン B1（チアミン）は細胞内でリン酸化され TDP に
変換されることから、ビタミン B1 の投与は BCAA 代謝を効果的に活性化させ、エネルギー代謝
の促進に寄与することが考えられる。 
 
 
２．研究の⽬的 
上記の研究背景より、BCAA 代謝に注⽬した運動能⼒の向上、肥満・インスリン抵抗性の予防・
改善に効果的な⽅法を確⽴し、その効果に有⽤な機能性⾷品を開発するための基盤研究として、
以下の項⽬を本研究の主な⽬的とした。 
＜研究１＞新規 BCAA 代謝促進因⼦の探索とその作⽤機構、⾎中 BCAA に対する影響 
 化合物ライブラリーを⽤いて、新たな BCAA 代謝促進作⽤を有する化合物を探索し、その作
⽤機構、⾎中 BCAA 濃度に対する影響を明らかにする。 
＜研究２＞運動能⼒に対する BCAA 代謝促進の効果 
 ビタミン B1 摂取および遺伝的 BCAA 代謝促進による、トレーニング前後における⾛運動持
久⼒への影響を明らかにする。 
＜研究３＞肥満・インスリン抵抗性に対する BCAA 代謝促進の効果 
 ビタミン B1摂取および遺伝的 BCAA 代謝促進による、⾷餌性肥満・インスリン抵抗性への影
響を明らかにする。 
＜研究４＞タンパク質合成、分解に対する BCAA 代謝促進の影響 
 遺伝的 BCAA 代謝促進による BCAA誘導性タンパク質合成、および絶⾷誘導性タンパク質分
解に対する影響を明らかにする。 

�	��-BCKDH	

������

BDK	

PP2Cm	

IV-CoA��MV-CoA��IB-CoA�

� ����CoA	�����CoA	

P�

BCKDC:	BCKA	dehydrogenase	complex	
BDK:	BCKDH	kinase	
PP2Cm:	Mitochondria-type	protein	phosphatase	2C	
IV-CoA:	Isovaleryl-CoA	
MB-CoA:	α-Methylbutyryl-CoA	
IB-CoA:	Isoobutyryl-CoA	
HIBA:	β-Hydroxyisobutyic	acid	
BAIBA:	β-Aminoisobutyric	acid	

BCAA:	Branched-chain	amino	acid	
BCAT:	BCAA	aminotransferase	
BCKA:	Branched-chain	α-keto	acid	
KIC:	α-Ketoisocaproate	
KMV:	α-Keto-β-methylvalerate	
KIV:	α-	etoisovalerate	
KG:	α-	etoglutarate	
Glu:	Glutamic	acid	

��!�	
��	

P�

BCATm	

BCKDH	

�����

P�

 
�!�
� 
�!����!�

KIC����KMV����KIV�

HIBA�
BAIBA	�

��������	
"BCAA#�

������	
-CoA�

����α-���	
"BCKA#�

�����	CoA	

αKG�

Glu�

CoA,	
AD+	

CO2,	NADH�

図1. 分岐鎖アミノ酸 (BCAA) 分解機構



 
３．研究の⽅法 
＜研究１＞新規 BCAA 代謝促進因⼦の探索とその効果 
 ラット肝臓より調製したミトコンドリア抽出物と化合物ライブラリーの各化合物を ATP 有無
の状態で 37 oC、30 分間反応させ、その後、KIC を基質として NADH 産⽣量に基づく分光学的
⽅法により BCKDH 活性を測定した（Methods Enz. 2000）。また、BCKDH複合体を精製し、化合
物と ATP を反応させ、上記と同様に BCKDH 活性を測定した。ラットにビタミン B1 を経⼝投
与、もしくは化合物を腹腔内投与し、⾎中 BCAA 濃度、肝臓 BCKDH 活性およびウエスタンブ
ロッティングにより肝臓 BCKDH のリン酸化量、BCKDH-BDK結合量を解析した。 
 
＜研究２＞運動能⼒に対する BCAA 代謝促進の効果 
 ⾼容量のチアミン（0.1%）を含む飲⽔をマウス（C57BL/6、8週齢、オス）に摂取させ、トレ
ッドミルによる⾛運動テスト（15 m/min (10% grade)で 4 分→4 分ごとに 1 m/分の上昇（20m/min
まで）→疲労困憊までの⾛⾏距離を測定）を実施し、⾛⾏距離を調べた。また、チアミン⽔を摂
取させた期間中、トレッドミルによる⾛運動を繰り返し⾏うトレーニング（10 m/min (10% grade)、
60 分間、５⽇/週）を⾏った後、⾛運動テストを実施し、⾛⾏時間、⾛⾏距離を調べた。遺伝的
BCAA 代謝促進マウスは、BDK を全⾝および Cre-loxP システムを⽤いて組織特異的に⽋損させ
たマウスを⽤いた。筋組織特異的 BDK⽋損マウスは、Ckmm-Cre マウス（Mol Cell. 1998）、前脳
ニューロン特異的 BDK⽋損マウスは、Emx1-Cre マウス（Nature. 2000）を⽤いて作製した。こ
れらのマウスを⽤いて、上記と同様の実験を⾏った。 
 
＜研究３＞肥満・インスリン抵抗性に対する BCAA 代謝促進の効果 
マウス（C57BL/6、8週齢、オス）を通常⾷（Research Diets D12450J）もしくは⾼脂肪⾷（HFD: 

high-fat diet（60% Fat）、Research Diets D12492）とともに⾼容量のチアミン（0.1%）を含む飲⽔
を摂取させ、体重、摂⾷量、摂⽔量を測定し、8 週間飼育した後、糖負荷試験（2 g グルコース
/kg 体重を投与して 30 分間隔で 2 時間⾎糖を測定）を実施した。また、遺伝的 BCAA 代謝促進
マウスとして、筋組織特異的、脂肪組織特異的、全⾝ BDK⽋損マウスを⽤いて、上記と同様に
糖負荷試験を実施した（脂肪組織特異的 BDK⽋損マウスは、Adipoq-Cre マウス（Cell Metab. 2001）
を⽤いて作製した）。また、脂肪組織特異的 BDK ⽋損マウスを短期間寒冷条件下（4 度、24 時
間）で飼育し、脂肪組織中の遺伝⼦発現量をリアルタイム PCR により測定した。 
 
＜研究４＞タンパク質合成、分解に対する BCAA 代謝促進の影響 
 筋組織特異的 BDK⽋損マウスにタンパク質含量の異なる餌（20%、5%、2.5%タンパク質⾷：
CREA Japan）を摂取させ、12 時間絶⾷後、BCAA を経⼝投与し、投与１時間後に⾻格筋を採取
した。採取した⾻格筋からタンパク質を抽出し、ウエスタンブロッティングにより S6K1 のリン
酸化量を定量した。また、上記のタンパク質含量の異なる餌を摂取させ、絶⾷前および絶⾷ 12、
18、24 時間後の⾎中 BCAA 濃度を測定した。 
 
 
４．研究成果 
＜研究１＞新規 BCAA 代謝促進因⼦の探索とその効果 
当研究室では、ビタミン B1 の活性型であるチアミン⼆リン酸 (TDP: thiamine diphosphate) が、
カルシウムイオン存在下で強⼒に BDK を阻害することで、BCKDH を活性化し、BCAA 代謝を
促進させることを発⾒したが（BBRC. 2018）、in vivo での効果は不明であった。ビタミン B1（チ
アミン）は細胞内でリン酸化され TDP に変換されることから、ビタミン B1 の投与は BCAA 代
謝を効果的に活性化させ、エネルギー代謝の促進に寄与することが考えられる。ビタミン B1 を
ラットに投与することにより in vivo で BCAA 代謝が促進されるか検討したところ、⾎中の BCAA
濃度が低下したことから、in vivo でも BDK を阻害し、BCKDH 活性を上昇させ、BCAA 代謝を
亢進することが⽰唆された。ビタミン B1 投与による⾎中および組織中の BCAA 代謝 物の変化
を調べるため、GCMS を⽤いた分岐鎖 α ケト酸 (BCKA) などの BCAA 代謝物、その他、アミノ
酸、有機酸の⼀⻫分析法を確⽴した。さらに、組織中の BCKDH 活性を調べるため、安定同位体
と GCMS を⽤いた BCKDH 活性の⾼感度測定⽅法を確⽴した。 
また、BCAA 代謝を調節する新たな因⼦（化合物）を⾒出すため、名古屋⼤学 トランスフォー

マティブ⽣命分⼦研究所 (ITbM) の協⼒のもと、約 800 種類の化合物ライブラリーを⽤いてス
クリーニングを⾏った結果、BDK を阻害する化合物を８種類⾒出した。その中で最も強⼒に BDK
を阻害する化合物 A を⽤いて、in vitro でその阻害様式 について解析を⾏ったところ、ATP との
競合阻害により、BDK による BCKDH のリン酸化を阻害すること、BCKDH と BDK との結合を
解離することを⾒出した。さらに、この化合物は、in vivo でも BCKDH 活性を上昇させ、 BCAA
代謝を亢進し、⾎中 BCAA 濃度を低下させることが認められた。今後、これをリード化合物と
して、より強⼒な BDK 阻害剤の開発が期待される。 
 
 
＜研究２＞運動能⼒に対する BCAA 代謝促進の効果 



⾼容量ビタミン B1 を摂取させたマウスでは、コントロールマウスに⽐べ、トレーニング前後
共に⾛運動持久⼒が増加した。全⾝ BDK⽋損マウスでは、コントロールマウスに⽐べ、トレー
ニング前後共に⾛運動持久⼒が上昇し、前脳ニューロン特異的 BDK⽋損マウスでは、トレーニ
ング後のみ⾛運動持久⼒が上昇したが、筋特異的 BDK⽋損マウスでは、トレーニング前後共に
⾛運動持久⼒に変化は⾒られなかった。これらの結果から、ビタミン B1摂取、もしくは遺伝的
に全⾝で BCAA 代謝を促進させることにより、⾛運動持久⼒が上昇する可能性が⽰唆され、ト
レーニングによる⾛持久⼒の上昇は、脳神経系での BCAA 代謝促進が原因である可能性が考え
られる。 
 
＜研究３＞肥満・インスリン抵抗性に対する BCAA 代謝促進の効果 
⾼容量ビタミン B1 を摂取させたマウスでは、⾼脂肪⾷摂取による耐糖能の悪化が増⼤した。

また、脂肪組織特異的および全⾝ BDK⽋損マウスにおいても、⾼脂肪⾷摂取による耐糖能の悪
化が増⼤したが、筋組織特異的 BDK⽋損マウスではコントロールマウスとの差が⾒られなかっ
た。これらの結果から、脂肪組織での BCAA 代謝制御が、⾼脂肪⾷摂取による耐糖能悪化の増
⼤を抑えるために重要であることが⽰唆され、ビタミン B1 の過剰摂取は、脂肪組織の BCAA 代
謝を促進することにより、耐糖能悪化の増⼤を引き起こす可能性が考えられる。さらに、脂肪組
織での BCAA 代謝の亢進は、熱産⽣に関与する報告がなされ（Nature. 2019）、脂肪組織特異的
BDK ⽋損マウスで、寒冷刺激による影響を調べたところ、⽩⾊脂肪細胞のベージュ化が促進さ
れたことを⾒出した。この結果から、脂肪組織での BCAA 代謝制御は、寒冷刺激による⽩⾊脂
肪細胞のベージュ化を制御するために重要である可能性も⽰唆された。 
 
＜研究４＞タンパク質合成、分解に対する BCAA 代謝促進の影響 
BCAA は mTORC1 を介してタンパク質合成を促進し、分解（オートファジー）を抑制する 

(Amino Acids. 2015)。絶⾷後、マウスに BCAA を投与すると、⾻格筋で mTORC1 による S6K1 の
リン酸化量が増加するが、筋組織特異的 BDK⽋損マウスでは、そのリン酸化量の増加が亢進し、
さらにタンパク質含量の低い⾷餌を摂取させたマウスでは、その含量の⾼い⾷餌を摂取させた
マウスに⽐べ、S6K1 のリン酸化量が増⼤する傾向が⾒られた。また、絶⾷後、BCAA 投与前の
⾎中 BCAA 濃度を測定したところ、タンパク質含量が低い⾷餌を摂取したマウスにおいて、⾎
中 BCAA 濃度が増加していた。絶⾷後、⾎中 BCAA 濃度は低下するが、ある⼀定期間を過ぎる
とオートファジーが誘導され、⾎中 BCAA 濃度は増加することから（Amino Acids. 2011）、BCAA
代謝促進および⾷餌中タンパク質含量により、絶⾷後のオートファジーの進⾏スピードが変化
し、その状態の違いが BCAA 投与後の mTORC1 の活性化に影響を及ぼす可能性が考えられ、新
たなタンパク質代謝制御機構の存在が⽰唆された。 
 
＜その他＞ 
名古屋⼤学医学部との共同研究により、BCAA摂取により⾮アルコール性脂肪性肝炎（NASH）

モデルマウスの肝臓病態（炎症）、脂質蓄積、脂質合成が低下すること（Metabolism. 2017）、東京
農業⼤学との共同研究により全⾝ BDK⽋損マウスの⽪膚において、タイプ I、III トポコラーゲ
ン量が低下すること（Biosci Biotechnol Biochem. 2018）、名古屋⼤学医学部との共同研究により、
アミノ酸輸送体と Girdin（細胞⾻格結合分⼦）が複合体を形成し、mTORC1 活性を負に制御する
こと（PLoS Biol. 2018）、北海道⼤学医学部との共同研究により、BCAA摂取によりアンジオテン
シン II誘導性筋萎縮、特に速筋の重量低下を抑制すること（Life Sci. 2020）を明らかにした。 
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