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研究成果の概要（和文）：ビタミンＢ１（Ｂ１）の脂肪酸代謝異常病態における役割を検討した。糖脂肪酸サイ
クルとして、脂肪酸代謝障害時に糖代謝が亢進することは知られている。本研究では、①心臓におけるＢ１関連
遺伝子の発現評価　②尿中・血中・心臓中のＢ１濃度　③Ｂ１短期（4週間）投与による生体影響　④Ｂ１投与
による生存率への影響　を評価した。細胞膜やミトコンドリアのＢ１輸送体mRNAレベルが高い傾向を示した。生
体へのＢ１投与は、生存率を高める方向に影響を与えた。カルニチン欠乏病態において、Ｂ１が何らかの役割を
演じている可能性があり、より明確な結果を得るためには、Ｂ１の投与量や投与法を検討する必要性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the role of vitamin B1 (B1) on fatty acid metabolism 
abnormalities (FAMA). The fact is known that glucose metabolism is enhanced in FAMA. In this study, 
1: genes' expression related to B1 metabolism in heart; 2: B1 concentration in urine and blood; 3: 
effect of B1 on biological parameters; 4: effect of B1 on survival rate. Plasma and mitochondrial 
transporters of B1 expression are higher in JVS mice heart. B1 administration might suppress the 
incidence of sudden death due to the carnitine deficiency. These results suggest that there are 
possible roles of B1 in FAMA. To further elucidate the mechanisms, more detail studies are required.
 

研究分野：予防医学・栄養学

キーワード： カルニチン　脂肪酸代謝異常　ビタミンＢ１　生存率

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ビタミンＢ１（Ｂ１）の脂肪酸代謝異常病態における役割を検討した。脂肪酸代謝障害時に糖代謝が亢進するこ
とは知られている。一方、実際に、脂肪酸代謝障害時にＢ１を予防的に投与することは行われておらず、基礎的
な検討が必要な段階と思われる。本研究において、脂肪酸代謝障害時に尿中Ｂ１排泄低下と血中Ｂ１レベルが維
持されていることから、Ｂ１要求性が高まっている可能性が示唆された。また、Ｂ１投与によって生存率を高め
る可能性を得た。これらの結果は、栄養学的な観点で、脂肪酸代謝障害時におけるＢ１の必要性が高まっている
可能性を示唆しており、より詳細な検討を必要とする基盤的な成果が得られたと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（１）疾患発症予防を行うために、環境因子（外因）と遺伝的因子（内因）の関わりを

明らかにすることは重要であり、昨今の生活習慣病や生活関連疾患は、特にその必要性

が高いと思われる。臨床での環境因子と遺伝的因子の相互作用を明らかにすることは、

種々の交絡因子があり、困難なことが多く、ヒト病態モデルとして、種々の実験動物で

検証がなされる必要がある。本研究を通じて、脂肪酸代謝異常の有無という遺伝的因子

（内因）が、栄養因子である脂質やビタミン B1 摂取量（外因）によって、病態の修飾

が生じるかを明らかにすることを目的として研究を遂行する。 

 

（２）JVS マウスは全身性カルニチン欠乏症の疾患モデル動物として確立されている。

JVS マウスは、細胞膜カルニチン輸送体が遺伝的に欠損し、脂肪肝や心肥大を呈する。

脂肪肝や心肥大は、カルニチン投与で是正され、in vivo におけるカルニチンの役割を

実証した。心肥大は、食事中の脂質量と相関し、食事脂質量が多いほど、心肥大や心肥

大関連遺伝子の発現が強まることを報告した。本研究では、JVS マウスを用いて、脂肪

酸代謝が障害されるときの応答として知られる糖代謝の亢進に基づく病態修飾につい

て、糖代謝の必須因子であるビタミン B1 に着目して解析を進める。脂肪酸代謝障害の

病態解析において、ビタミン B1 の代謝や要求性に関しての解析はほとんど行われてい

ない。しかし、臨床的な視点においては、脂肪酸代謝障害の存在する個体の修飾因子と

してビタミン B1 の関与は予想される点であり、研究実施の意義がある。細胞膜カルニ

チン輸送体の遺伝的欠損は、ヒトにおいては、4万人に 1人の頻度でホモ欠損個体がお

り、ヘテロ接合体個体は、100 人に 1 人と推定される。脂肪酸代謝異常については、1

遺伝子の異常頻度は高くないものの、脂肪酸代謝関連遺伝子全体の脂肪酸代謝障害個体

頻度は、ある程度の頻度で存在する可能性がある。 

 

２．研究の目的 

全身性カルニチン欠乏マウスを用いて、ビタミン B1 代謝に何らかの変異の存在を明ら

かにすることとビタミン B1 摂取量を増やすことによる病態への影響を評価すること 

 

３．研究の方法 

（１）ビタミン B1 代謝の評価 

ビタミン B1 代謝関連酵素・輸送体発現レベル（mRNA）について、RT-PCR 法を用いて評

価を行った。対象とした遺伝子は以下のものである。また、尿中、血中ビタミン B1 濃

度について、HPLC 法及び ELISA 法にて測定を行った。 

①ビタミン B1 細胞膜輸送体（THTR）②チアミンキナーゼ（TPK） 

③チアミン 2リン酸ミトコンドリア膜輸送体（Slc25a19: mTPT） 

（２）ビタミン B1 投与の影響 

生体への影響ということで、ビタミン B1を飲水中に加え、投与を行った。 

①4週間の投与 

②長期投与による生存率への影響 

 



４．研究成果 

（１）ビタミン B1 代謝の変化 

①遺伝子発現評価 

糖代謝関連分子として、グルコース輸送体（GluT）とヘキソキナーゼ（HK）について検

討した。脂肪酸代謝異常病態モデルである JVS マウス（細胞膜カルニチン輸送体欠損マ

ウス）心臓において、GluT4 と HK2 は、mRNA レベルは低いにもかかわらず、タンパク質

レベルは高い傾向を示した。JVS マウス心臓において、これらタンパク質の分解が抑制

されている可能性が示唆された。ビタミン B1 代謝関連分子として、THTR、TPK、mTPT の

発現レベルを心臓において検討した。JVS マウスは、THTR は低い傾向（1.00 + 0.13 vs 

0.69 + 0.15, P = 0.084）を示し、TPK は有意に低く（1.00 + 0.10 vs 0.48 + 0.12, 

P < 0.01）、ｍTPT は高い傾向（1.00 + 0.03 vs 1.42 + 0.18, P = 0.072）を示した。 

②血中・尿中濃度 

摂食量が変わらない条件で、尿中ビタミン B1 排泄量が低い傾向を示した。また、6 時

間の絶食条件で、血中ビタミン B1 には野生型マウスと JVS マウスで有意な差を認めな

かった。このことは、JVS マウスでビタミン B1 の要求性が高まっている可能性を示唆

する。 

（２）ビタミン B1 投与の生体影響 

①4週間投与 

野生型マウスと JVS マウスをそれぞれ、ビタミン B1 濃度（0%、0.02%、0.1%）の異なる

給水条件で 4週間飼育した。0.1%濃度投与野生型マウス群で、摂食量の低下が認められ

たが、体重の増加量はむしろ多い傾向を示した。JVS マウス群では、体重変化、摂食量

には有意な影響を認めなかった。JVS マウスは、いずれのビタミン B1 濃度群において

も、同 B1 濃度投与野生型マウス群と比べて、肝臓、心臓重量が重く、褐色脂肪組織重

量は軽かった。JVS マウスにおけるビタミン B1 投与群において、心臓重量に有意な差

を認めなったが、肝臓重量は、ビタミン B1 投与群が重い傾向を示した。 

②生存率評価 

0.1%含有ビタミン溶液で、飲水量の低下を観察したことから、0.02％溶液を長期投与し、

生存率への影響を評価した。途中、飲水トラブルなどで脱落したマウスを除いて、0%群

19 匹、0.02%群 21 匹において、死亡率を評価した。110 日間の観察で、生存期間中央値

は、0%群と 0.02%群がそれぞれ 63日と 89 日であった。生存率曲線の統計的解析におい

て、P=0.107 と有意な差を認めなかった。 

  

【考察】脂肪酸代謝異常モデルにおいて、ビタミン B1 関連遺伝子の心臓での発現変化

や尿中・血中ビタミン B1 濃度の検討から、ビタミン B1 代謝が一部変化をしている可能

性が示唆された。mRNA レベルと蛋白質レベルで相違のある可能性もあり、蛋白質レベ

ルや活性についての検討は必要と思われた。一方、生体へのビタミン B1 投与の結果は、

生存率への影響は統計的な有意差を認めなかったが、投与初期の効果に差を認める可能

性があり、投与量や投与時期を含めて再検討する必要があると考えられた。 
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