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研究成果の概要（和文）：まず始めに、血中アミノ酸プロファイルが先天的肥満（遺伝性）と後天的肥満（高脂
肪食摂取による食餌性）マウスで異なるのかを調べた。その結果、遺伝性肥満では血中アミノ酸プロファイルは
正常に維持されているのに対し、食餌性肥満マウスではアミノ酸プロファイルに異常を来していることが判明し
た。次に、妊娠期あるいは授乳期の母親にバリンとロイシンを毎日過剰に投与し、胎児や幼児が母親を介して高
アミノ酸に暴露された時の成長後のアミノ酸プロファイルを調べた。その結果、通常の動物とは異なるアミノ酸
プロファイルと筋肉機能の相違が示された。このアミノ酸プロファイルの胎児・幼児期でのリプログラミングは
豚でも確認された。

研究成果の概要（英文）：At first, it was examined whether blood amino acid profile was different 
between congenital obesity (hereditary) and acquired obese (dietary by the high-fat meal intake) 
mouse. As a result, blood amino acid profile was maintained normally in hereditary obesity mouse. On
 the other hand, abnormality in an amino acid profile was shown in alimentary dietary obese mouse. 
The second, I gave valine and leucine to mother during the pregnancy or lactation periods 
excessively every day, and exposed high concentration of these two amino acids to fetus and infant 
through mother (or milk). The amino acid profile and muscle functions after the growth in those 
animals were different from the normal animals. The re-programming by the amino acid during the 
period of fetus- infant was confirmed in the pigs also.

研究分野： 神経生理学、内分泌学、代謝学

キーワード： アミノ酸　成長　畜産　代謝、　リプログラミング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
20種類のアミノ酸それぞれの血中濃度は生まれながらにして決められており、その閾値は厳密に維持されてい
る。アミノ酸のプロファイルは個体が異なってもほぼ同じである。今回の結果は、遺伝的な肥満はアミノ酸プロ
ファイルに影響を与えないが、後天的な高カロリー摂取での肥満ではこのプロファイルが異常を示すことを明ら
かにした。つまり、食餌性肥満の診断に利用できることを示している。またバリン欠乏食により体重減少や内臓
脂肪の減少が起こること、あるいは胎児期や幼児期に高アミノ酸に曝されると成長後のアミノ酸プロファイルが
変化することを示したことは、肥満の治療、胎児・幼児の成長や家畜の育種などに利用できる可能性がある。



 
１．研究開始当初の背景 
 動物は様々な生理状況下にあっても内分泌系や自律神経系による恒常性維持機構によって、血

液中のグルコースやトリグリセリド、あるいは各種アミノ酸濃度はおおよそ一定に保たれている。

しかし、血液中アミノ酸濃度は血糖などに比べると、比較的インバランスを起こしやすく、私達

はこれまでにも実験動物の様々な生理的状況下（運動時、繁殖・妊娠期、加齢）で、血液中のア

ミノ酸プロファイルが異なる事を証明してきた（J. Vet. Med. Sci. 77(6): 661-668, 2015 および

77(7): 815-821, 2015）。近年、この血液中のアミノ酸解析（アミノ酸プロファイル解析）で健康

状態や病気の可能性を調べるアミノインデックス診断が人で実施されており、すでに癌や糖尿病

のスクリーニング検査に応用されている。しかし、アミノインデックス診断には、種々の生理的

状況下でのアミノ酸プロファイルを知っておく事が重要と思われ、そのようなプロファイル作成

は喫緊の課題であるとも言える。さらに私達は、アミノ酸の恒常性の破綻が生体機能にどのよう

な影響をおよぼすかを、必須アミノ酸のバリン欠乏食をラットやマウスに給餌することで検討し

てきた。バリン欠乏餌の摂食によって、内臓脂肪重量が著しく減少し、同時に肝臓の Enho mRNA

発現が有意に増加した。対照的に、ob/ob マウスでは、バリン欠乏餌を摂食すると体重が有意に

減少するにもかかわらず、内臓脂肪重量に変化が認められなかった。また、肥満の ob/ob マウス

では、バリン欠乏餌の摂食による肝臓の Enho mRNA 発現の増加は引き起こされず、マウスと比

較して低レベルなままであった。 

このようなアミノ酸のプロファイルは生まれながらにして決定されており、個体にかかわらず

ほぼ同じプロファイルを示す。もし、このプロファイルを生後に恒常的に変化させる（リプログ

ラム）ことできれば、様々な分野での応用が可能になるかも知れない。 
 
２．研究の目的 
本研究はこれまでのアミノ酸の研究成果をベースにして、以下の４つの課題を検討する。（１）

肥満と血中アミノ酸の関係を調べることを目的に、先天的肥満（遺伝性）と後天的肥満（高脂肪

食摂取による食餌性）モデルマウスを用いて、それら肥満マウスの血中アミノ酸プロファイルは

正常に維持されているのか、あるいは肥満の種類で異なるのかを検討する。（２）近年、授乳期

マウスにセリンを投与すると乳汁中のセリン濃度が増加したという報告があるが、セリンは体内

で合成される非必須アミノ酸であり、乳腺上皮細胞で合成されたものである可能性も否定できな

い。そこで、乳児の筋肉の成長に不可欠な必須アミノ酸である分岐鎖アミノ酸を母親に経口投与

した時に、乳汁（あるいはそれを介して乳児の血中）に移行するか否か、また、その乳汁を摂取

した幼児の血中にそのアミノ酸が高濃度で検出されるかを検討する。（３）妊娠母親や授乳中の

母親にバリンとロイシンを高濃度で毎日給餌し、それらに育てられた子供が成長後に通常とは異

なるアミノ酸プロファイルを示すか、すなわちアミノ酸のリプログラミングが起こるかを調べ、

さらにその動物の筋肉機能が通常と異なるか否かを検討する。また、豚でもこのリプログラミン

グが起こるかを調べる。（４）Enho は肝臓と脳に発現しており、分泌ペプチド Adropin をコード

する。そこで Adropin を腹腔内投与し、肝臓における脂質代謝関連遺伝子の発現への影響を調べ

る。 



 
３．研究の方法 
実験（１）：内臓脂肪蓄積型の遺伝性肥満マウスには c57-Black-Daruma マウスを使用し、後天

的な食餌性肥満マウスには 5 週齢から高脂肪食（60kcal% 脂肪含有量）を給餌した c57-Black マ

ウスを使用した。対照には通常食給餌の c57-Black-wild マウスを用いた。それぞれ、5、7、9 お

よび 11 週齢時に採血し、血中アミノ酸濃度を測定し、アミノ酸プロファイルを作成した。血中

アミノ酸濃度は、血漿をトリクロロ酢酸で除蛋白処理し、島津製作所のアミノ酸分析システムで

解析した。 

実験（２）：授乳期ラットに分岐鎖アミノ酸を 25%(g/g)の割合で、4 日間経口投与し、血液中

や乳汁への移行および乳汁中の他のアミノ酸濃度へ及ぼす影響について調べた。乳汁や血液は採

取後直ちに実験（１）と同様な処理でアミノ酸を測定した。次に、授乳期マウスに 3 週間、25%(g/g)

の割合で分岐鎖アミノ酸を餌に添加して与え、離乳直前の乳児と離乳後の幼児の血中アミノ酸濃

度へ及ぼす影響について調べた。 

実験（３）：妊娠 15 日から離乳するまでの約 4 週間、分岐鎖アミノ酸を 25%(g/g)の割合でラ

ットに給餌し、その子供の離乳後、7 週齢で血液中のアミノ酸プロファイルを作成し、通常のラ

ットと比較した。またトレッドミルによる筋肉疲労度を測定した。 

実験（４）：ob/ob マウスに Control 餌、バリン欠乏餌、Pair fed の各条件で 15 日間給餌し、給

餌 6 日目から 15 日目までの 10 日間、Adropin を 0.10nmol/g BW/day の用量で腹腔内投与し、肝

臓における脂質代謝関連遺伝子の発現への影響を調べた。 
 
４．研究成果 
実験（１）：Daruma マウスは wild マウスと比較し、5

週齢から終始有意な過食と体重増加を示したにも関わ

らず、血中アミノ酸濃度は 5 週齢のみ幾つかのアミノ酸

で差を認めたが、その後は差を認めなかった。これに対

して食餌性肥満マウスでは、Wild マウスと比較して 5 週

齢から 11 週齢までのすべてで、いくつかのアミノ酸に

有意な差が見られ、アミノ酸プロファイルはインバラン

スを生じた。右図は、11 週齢での血中アミノ酸プロファ

イルを示している。青で示す食餌性肥満のマウスは

100％から外れたアミノ酸が多い事がわかる。以上の結果、高脂肪食給餌による食餌性肥満にお

いては血中アミノ酸濃度のプロファイルにインバランスを生じるが、遺伝的肥満マウスでは離乳

後のみの一過的変化を除き、血液中アミノ酸濃度の恒常性は極めて巧妙に調節されていることが

示唆された。 

 

実験（２）：バリンあるいはロイシン投与群の乳中では、対照群と比較して乳汁あるいは血液

中のバリンあるいはロイシンの有意な増加が認められた。母親の血中と乳汁中に高濃度のバリン



が検出された。また、他のアミノ酸濃度にも影響が及んだ。授乳期マウスに 3 週間、分岐鎖アミ

ノ酸添加餌を与え、離乳直前の乳児と離乳後の幼児の血中アミノ酸濃度へ及ぼす影響について調

べた。その結果、バリン投与群の母親が授乳した乳児においては、離乳時の血中バリン濃度が有

意に増加していたが、離乳後 5 週齢以降の幼児マウスの血中アミノ酸濃度では有意な変化は見ら

れなかった。以上の結果、分岐鎖アミノ酸のうちバリンおよびロイシンは経口投与により乳汁に

移行し易いこと、また、移行したアミノ酸の一部は乳児の血液中にも反映されることが判明した。

しかし、これらのアミノ酸を投与する事で他のアミノ酸の濃度に影響が及ぶことやイソロイシン

は移行し難く、アミノ酸の乳汁への移行の機序は非常に複雑であることが推察される。 

 

実験（３）：胎児期および離乳までに母親から多量のバリン、ロイシンを供給された子供の成

長曲線は通常の動物と差は示さなかったが、7 週齢で調べた血中アミノ酸プロファイルは、通常

の動物と明らかに異なった。特にメチオニン、トリプトファン、スレオニンの閾値は通常より低

下しており、一方でアルギニン、グリシン、バリン、ロイシンの閾値は通常よりも有意に増加し

ていた。この結果は、胎児期や幼児期に幾つかの高濃度のアミノ酸に暴露されると、アミノ酸の

閾値がリセットされ、通常とは異なる血中アミノ酸のプロファイルを獲得することを示唆してい

る。これが遺伝するか否かは今後の課題である。ところで、このようなバリン、ロイシンを多量

に摂取した子供は､成長後のトレッドミルによる筋肉疲労度試験において、有意に疲労度が少な

いことが示された。次に、トレッドミルで 10 分間に 30 回以上の電気ショックを受けた動物の割

合を開始後の時間経過別に比較した。バリン、ロイシンでリプログラミングされた動物ではトレ

ッドミル開始後 80 分で 7 匹中 1 匹、90 分～120 分で 7 匹中 3 匹に対し、通常の動物では開始 50

分で 9 匹中 6 匹、70 分で 9 匹中全例が 10 分間に 30 回以上の電気ショックを受けた。すなわち、

バリン、ロイシンでリプログラミングされた動物では著しく筋肉疲労度が小さいことが判明した。

このことは産業動物等において、種々の有用性を示唆するものである。 

 

実験（４）：Enho mRNA 発現量は、Control 餌/ Saline 群、Pair fed 欠乏餌/ Saline 群、およびバ

リン欠乏餌/ Saline 群の間で、有意な変化は認められなかった。いずれの群においても、Adropin

投与による Enho mRNA 発現量への影響は認められなかった。脂質生合成に関与する Scd1 mRNA

の発現量は、Control 餌/ Saline 群と比較して、Pair fed / Saline 群およびバリン欠乏餌/ Saline 群で

有意に減少し、Pair fed / Saline 群よりもバリン欠乏餌/Saline 群でより減少している傾向が見られ

た（下図 A）。いずれの群においても、Adropin 投与による Scd1 mRNA 発現量への影響は認めら

れなかった。次に、脂質生合成に関与する遺伝子の発現を制御する転写因子である Ppargと Srebf1

の発現を調べた。Pparg の発現は、Control 餌/ Saline 群とバリン欠乏餌/ Saline 群と比較して、Pair 

fed / Saline 群で有意に増加した（図 B）。Control 餌群とバリン欠乏餌群では Adropin 投与による

Pparg mRNA 発現への影響は認められなかったが、Pair fed / Adropin 群において、Pair fed / Saline

群と比較して Pparg mRNA の発現は有意に増加した（右図 C）。Srebf1 mRNA の発現量は、Control

餌/ Saline 群、Pair fed 欠乏餌/ Saline 群、およびバリン欠乏餌/ Saline 群の間で、有意な変化は認



められなかった。いずれの群においても、Adropin 投与による Srebf1 mRNA 発現量への影響は認

められなかった。脂肪の異化作用に

関与する Ppara、Lpl、および Fabp2 

mRNA の発現量は、Control 餌/ Saline

群、Pair fed 欠乏餌/ Saline 群、および

バリン欠乏餌/ Saline 群の間で、有意

な変化は認められなかった（右図 D）。

いずれの群においても、Adropin 投与

による Ppara、Lpl、および Fapb2 

mRNA 発現への影響は認められなか

った Pair fed 群において Adropin 投与

によって肝臓の PPARγ mRNA 発現が

減少したことから、Adropin 投与によ

って脂質代謝が変化したと考えられ

る。しかしながら、その他の脂質代

謝関連遺伝子の発現に Adropin 投与

による有意な変化は認められず、

WAT 重量の減少も認められなかった

ことから、本研究においてこの可能性を証明することはできなかった。今後、制限給餌やバリン

欠乏餌給餌条件の ob/ob マウスへの Adrpin の投与による筋分解や WAT における脂肪分解への影

響を調べることで、この可能性について検証することができると思われる。 
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