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研究成果の概要（和文）：ラットに疲労を負荷すると、肝臓などの臓器でエネルギー代謝が障害されることがわかった
。一方、疲労時に出現する新たな代謝の流れ（疲労代謝）が見つかり、この疲労代謝は疲労時に低下したエネルギー産
生を回復させるはたらきがあること、また、炎症性サイトカイン産生を惹起し、組織に炎症を引き起こすことも明らか
となった。こうした末梢臓器の炎症は脳内において神経炎症を惹起し、疲労感を誘導することもわかった。

研究成果の概要（英文）：Fatigue loading induced the dysfunction of energy metabolism in the rat lever. 
This research revealed that such a fatigue condition induced the fatigue-specific metabolism in the 
liver. While this fatigue-specific metabolism increased ATP production under fatigue condition, it 
induced tissue inflammation by the production of proinflammatory cytokines in the liver. Such a 
peripheral inflammation was suggested to trigger neuroinflammation in the brain involved in fatigue 
sensation.

研究分野： 生理学
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１．研究開始当初の背景 
これまでに慢性疲労症候群患者や疲労モ

デル動物の血液を対象に、代謝物を網羅的に

測定するメタボローム解析を実施したとこ

ろ、疲労病態に特徴的なエネルギー代謝異常

があることがわかった。また、慢性疲労症候

群患者では脳内で神経炎症が惹起されてい

ることが陽電子放射断層撮影法（PET）を用

いた分子イメージング試験により確認され

ている。こうした事実から、慢性的な中枢神

経炎症と末梢臓器の代謝には疲労病態に特

有の全身的な機能異常が存在するとの仮説

を持つに至った。 

そこで、これまで用いてきた断眠負荷疲労

モデル動物やエネルギー代謝異常モデル動

物等を作製し、脳と末梢臓器（血液を含む）

の臓器間機能連関を視野に、代謝や炎症、神

経機能、行動など、さまざまな視点から疲労

の全身病態を議論するフィジオーム研究を

展開した。 

 

２．研究の目的 
本申請研究では脳内神経炎症が全身の代謝

に異常をもたらすことを実証し、さらにその分子・

神経メカニズムについて中枢と末梢の臓器間の

機能連関を含めて解明することにより（フィジオ

ーム研究）、神経-免疫‐エネルギー代謝に関す

る新しい概念を確立することを目的とする。特に、

中枢神経組織と肝臓の関係を中心に、組織の

代謝、炎症、神経機能、行動に関するデータを

同一実験モデル、同一個体から収集する。 

 
３．研究の方法 

深さ 2.2 cm の水を張ったケージにて 5 日間ラ

ットを飼育し、断眠負荷疲労モデル動物を作製

した。一方、エネルギー代謝抑制ラットは、ミ

トコンドリアにあるTCA回路の初段階反応を

担うアコニターゼの阻害剤・モノフルオロ酢

酸を投与することで作製した。これらの疲労モ

デル動物で共通しているのは、自発行動量や輪

回し運動の低下であり、疲労度はこうした運動量

を連続して測定することで評価した。 

脳内神経炎症は、ミクログリアの活性化、IL-1

βや IL-6、TNF等のサイトカイン発現（PCR 分

析）を定量化することで評価した。また、代謝変

化についてはメタボローム解析や代謝に関わる

酵素の発現解析によって評価した。 

 
４．研究成果 

 断眠疲労負荷ラットでは、肝臓において

TCA 回路・尿素回路・グルタミン代謝系に大

きな代謝変化を検出し、尿素回路内オルニチ

ンからグルタミン代謝を介してTCA回路へ流

れ込む「疲労代謝」が誘導されていることが

わかった。さらに、本疲労代謝はタンパク質

のコハク酸化を通して炎症性サイトカイン

産生を惹起し、組織に炎症を引き起こすこと

も明らかとなった。また、末梢血単核球の網

羅的遺伝子発現解析によって、血球にも多く

の遺伝子発現変化を引き起こすことがわか

った。 

一方、エネルギー代謝抑制ラットにおいて

は、断眠疲労負荷ラット類似の代謝変化が見

られること、さらに脳内の炎症性サイトカイ

ン発現も引き起こされることがわかった。こ

うした結果から、疲労負荷は末梢臓器におい

てミトコンドリア機能異常を惹起し、エネル

ギー代謝を低下させるが、同時に少しでもエ

ネルギーを確保するために疲労代謝が誘導

されること、さらに疲労代謝は組織の炎症を

引き起こすことが示された。 

また、末梢での炎症性サイトカインの産生

は、中枢神経組織においてミクログリアの活

性化を誘導し、脳内での炎症性サイトカイン、

特に IL-1の産生を介して疲労感を引き起こ

し、行動を抑制する。したがって、こうした

一連の研究結果をまとめると、以下のような

疲労病態の全身像が描けることがわかった。

すなわち、疲労負荷が末梢臓器のミトコンド

リアにおけるエネルギー代謝を抑制し、疲労

代謝を誘導するが、同時に炎症性サイトカイ

ンを産生することで、中枢へはたらきかけ、



中枢でも神経炎症を惹起する。そして、中枢

神経炎症は神経機能の変調を介して疲労感

を誘導し、行動を抑制する。疲労時にはこう

した中枢神経系を含む全身の神経－免疫－

エネルギー代謝連関がはたらいていること

が示された。 
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