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研究成果の概要（和文）：シトリン欠損症における食癖(糖質摂取を好まない)について注目し、疾患モデルマウスを用
いて中枢神経系を中心に解析した。視床下部における食欲関連ペプチドの遺伝子発現を評価した結果、通常食摂食時に
は、摂食抑制ペプチドであるUrocortin1(Ucn1)が高発現した。また、スクロース投与後の血中乳酸濃度は、野生型に比
べて有意に上昇した。Ucn1・血中乳酸濃度が、摂食行動に影響を与えている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this research, we analyzed the mechanism of aversion to carbohydrate in citrin 
deficiency using a model mouse. Our analysis on the appetite-related neuropeptides revealed a higher 
expression of urocortin1 (Ucn1) in the model mouse under the fed conditions.Oral sucrose administration 
significantly increased blood lactate concentration in the model mouse as compared with the wild-type, 
suggesting that the increases in blood lactate and Ucn1 expression in the central nervous system are 
related to the aversion in the model mouse.

研究分野： 健康科学　栄養学
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１．研究開始当初の背景 
シトリン欠損症は、SLC25A13 を病因遺伝

子（遺伝子産物：シトリン citrin）とする劣性
遺伝性先天代謝異常症で、新生児期（生後 1
歳まで）に NICCD （ neonatal intrahepatic 
cholestasis caused by citrin deficiency）を起こし、
見かけ上健康な時期を過ごし、成人期に重篤
な CTLN2（成人発症 II 型シトルリン血症）を
発症する、小林・佐伯らによって確立された
まったく新しい疾患概念である。NICCD では
多種アミノ酸血症・胆汁うっ滞・ガラクトー
ス血症などの多彩な症状を、CTLN2 ではシト
ルリン血症と高アンモニア血症を伴う意識障
害発作を引き起こす、診断が難しい疾患であ
る。最も重要で明確な生活習慣は、糖質を嫌
い、たんぱく質・脂肪に富む食事を好むとい
う特異な食癖である。この食癖を聞き出すだ
けでほぼ診断は可能である。このような食癖
を生じる原因は、高糖質食摂取、高糖質輸液
などで高アンモニア血症を起こすことと関連
があると考えられる。さらに重症の CTLN2
では、顕著な痩せが認められ、幼児期～学童
期に食べないことを一因とする低血糖・成長
障害が認められる。佐伯らはこれまでに 200
例を超える CTLN2 を生化学的・分子遺伝学的
に解析してきた。シトリンは、ミトコンドリ
ア内膜局在の肝臓型アスパラギン酸・グルタ
ミン酸輸送体であるという機能が解明され
[Palmieri et al. EMBO J 2001]、多彩な病態発症
や代償機構の説明、治療法の再考が可能とな
った。シトリンの代謝機能は、①ミトコンド
リアから細胞質へ、尿素合成・タンパク質合
成・核酸合成に必要なアスパラギン酸を供給
し、②肝臓の主要な NADH シャトルである
malate-Asp シャトルを構成して細胞質 NADH
還元当量のミトコンドリアへの輸送：好気的
解糖に関与し、また③乳酸からの糖新生にも
関与していることである。 
病態解明・治療法開発を目的として作製さ

れたシトリン欠損 (citrin KO)マウスは、in 
vitro の実験系では有用であったが、モデルマ
ウスは生体レベルではヒトシトリン欠損症の
症状をほとんど呈さなかった。その原因はヒ
ト肝臓中で活性が低いグリセロリン酸(GP)シ
ャトルがマウスでは高活性であることによる
と考えられた。そこで、ミトコンドリアグリ
セロリン酸脱水素酵素(mGPDH)と citrin を同
時に欠損するダブル(citrin/mGPDH)KO マウス
を作成し、高アンモニア血症、高シトルリン
血症、低血糖、成長障害を呈すヒトシトリン
欠損症モデルマウス（citrin/mGPDH double-KO
マウス）が樹立できた。 
 
２．研究の目的 
シトリン欠損症モデルマウスの高アンモニ

ア血症はショ糖溶液の強制投与によって著し

く増強され、また、モデルマウスは高糖質食
を忌避する。このことはヒト患者に観察され
る糖質毒性（糖質投与による高アンモニア血
症、成長障害、特異な食癖）と一致する。本
研究では、シトリン欠損症のほぼすべての症
状は、糖質の毒性に起因すると想定し、疾患
モデルマウスの主に中枢神経系における、糖
質毒性が発揮される機構と糖を忌避する機構
を、遺伝、環境両因子の関与を含め解析する。
すなわち、モデルマウスの食に関わる行動の
解析を行ない、食欲調節機構に関わる神経ペ
プチドの動態との関連を検討し、摂食抑制が
起こっている原因を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ヒトシトリン欠損症モデルマウスを用い以

下の実験を試みた。疾患モデルマウス(citrin/ 
mGPDH-KO)は、mGPDH-KO(mGPDH-/-)の背
景をもつ citrin+/-マウスの交配によって得ら
れ、別に交配で作出する野生型 wild と citrin- 
KO の系と合わせ、実験には 4 種類（wild-type；
citrin-KO；mGPDH-KO；citrin/mGPDH-KO）
のマウスを用い比較検討した。食餌としては、
通常の飼育管理に用いている固形食(CE-2)と
食餌組成の違う餌として糖質含量が高くたん
ぱく質含量の低い固形食(AIN-93)を用いた。 
①食行動：食餌摂取量・摂水量などを測定し
た。②摂食中枢である視床下部における食欲
関連ペプチドの遺伝子発現(RT-PCR法)と食欲
調節ホルモンレベルを比較検討し、中枢神経
系における対応・応答性を検討した。③2 種
類のマウス（wild-type・citrin/mGPDH- 
KO）にスクロースを投与し、血糖・血中乳
酸値を測定(0・30・60・120 分後)した。 
 
４．研究成果 
①食行動解析：CE-2；4 種類のマウスにお
いて、摂食時における摂食量・飲水量に有
意差は認められなかった。摂食パターン(日
内変動)においても、4 種類のマウスは、明
期では摂食量が低下し、暗期開始直後 1-2
時間・暗期終了前 1-2 時間に摂食量が増加
する同様のパターンを示した。AIN-93；
citrin/mGPDH-KO マウスの摂食量は、他のマ
ウスに比べ有意に少なく、体重も約 20％減少
した。 
②摂食中枢である視床下部における食欲

関連ペプチドの遺伝子発現(RT-PCR 法)の
評価：citrin/mGPDH-KO マウスにおいては、 
CE-2 摂食時に Urocortin1(Ucn1)が、高い
発現を示し、AIN-93 摂食時に Agouti 
related neuropeptide(AgRP)と Ucn1 が高
発現を示した。また、mGPDH-KO マウス
においては、AIN-93 摂食時に Ucn1 が高発
現した。従って、citrin/mGPDH-KO マウスで



は、視床下部の Ucn1 が上昇し、摂食を抑
制している可能性が示唆された。 
③血糖値：開始時は、citrin/mGPDH-KO マウ
スが有意に低かった。スクロース投与後、2
種類のマウスは 30-60 分後にピークを示し
たが、有意差は認められなかった。血中乳
酸値：開始時に有意差はなく、スクロース
投与 30 分後にピークを示す同様のパター
ンが認められた。citrin/mGPDH-KO マウスは、
30 分以降有意に高い値を示した。血中乳酸
濃度が、糖質忌避に関与する可能性が示唆
された。 
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