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研究成果の概要（和文）：ラット血漿を対象に網羅的代謝物解析を実施したところ、疲労負荷ラットでは、分岐鎖アミ
ノ酸代謝、尿素回路やプロリン代謝が特徴的に変動していた。さらに、肝臓や筋肉におけるATPレベルも有意に減少し
ており、組織レベルでエネルギー産生の低下が引き起こされていることがわかった。尿素回路の代謝物であるオルニチ
ンが、尿素回路の代謝やエネルギー代謝の動きを促進するかを生化学的に検証したところ、オルニチン投与によるエネ
ルギー代謝への影響は限定的であった一方、他の代謝経路へオルニチンが流入する知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：By conducting a plasma metabolomic analysis of a rat model of fatigue, the 
fatigued rats showed distinctive changes in metabolites related to branched-chain amino acid metabolism, 
urea cycle, and proline metabolism. Further, the levels of ATP were significantly decreased in the liver 
and skeletal muscle of the fatigued rats, indicative of a deterioration in energy metabolism in these 
organs. We biochemically examined an influence of ornithine, one of metabolites in urea cycle, forward 
the urea cycle and energy metabolism. The ornithine administration has limited effectiveness on energy 
metabolism and urea cycle while a flow of ornithine to other pathways was observed.

研究分野：疲労の生化学
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１．研究開始当初の背景 

 慢性疲労症候群（Chronic Fatigue Syndrome: 

CFS）は、原因不明の強い全身疲労倦怠感など

が長期間に渡り継続する病態である。われわれ

は、疲労行動を呈する疲労負荷動物を対象にし

た代謝物解析、および数理モデル解析を進める

ことにより、エネルギー代謝異常には尿素回路

の代謝変化が深く関わることが分かりつつある。

そこで、疲労病態においてオルニチンを中心と

する尿素回路がエネルギー代謝全体をコントロ

ールしているのではないかという仮説を立て、

オルニチンの摂取が尿素回路の働きを促進させ、

疲労病態の改善や予防に資する効果を発揮する

のではないかと予想した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、水浸疲労負荷を与えた疲労負

荷動物の肝臓や血漿中に含まれる代謝物を網

羅的に解析すること（メタボローム）によっ

て、疲労時における代謝病態の全体像を把握

することを目指した。また、オルニチンを中

心とする尿素回路の代謝変化がエネルギー代

謝全体（特に、解糖系、クエン酸回路）へ与

える影響を実験的に証明することを目指した。 

 

３．研究の方法 

 疲労負荷動物は、8週齢のオスSD系ラットを

水深 2.2 cmの水を張った飼育ケージで 3〜5日

間飼育することにより作製し（引用①）、疲労負

荷後、ラットの肝臓や血液などを採取した。ま

た、対照群として、疲労負荷を与えていないコ

ントロール群を設定した。疲労負荷の程度は、

ATP産生量やクエン酸回路の代謝物量を生化学

的に測定することにより評価した。尿素回路内

の代謝物であるオルニチン、シトルリン、アル

ギニン、および総窒素酸化物などを定量し、本

病態における尿素回路の代謝変化を調べた。ま

た、疲労負荷ラットの肝臓において、尿素回路

やグルタミン代謝に関わる酵素やトランスポー

タなどの遺伝子発現を半定量的 PCR 法により

調べた。さらに、オルニチンを毎日１回経口投

与した疲労負荷ラットの肝臓や血液などを採取

し、エネルギー代謝、および尿素回路の代謝物

濃度を測定した。 

 

４．研究成果 

 ラット血漿を対象に網羅的代謝物解析を実施

したところ、疲労負荷群の血漿代謝物プロファ

イルは、コントロール群における代謝プロファ

イルと全く異なることが分かった。疲労負荷ラ

ットでは、分岐鎖アミノ酸代謝、尿素回路やプ

ロリン代謝が特徴的に変動しており、特に、バ

リン、ロイシン、イソロイシン、オキソペンタ

ン酸が有意に増加すること、ハイドロキシプロ

リンの有意な減少、シトルリン-アルギニンバラ

ンスの変化や総一酸化窒素量の増加などを見出

した。さらに、クエン酸回路の代謝物である cis-

アコニット酸、およびイソクエン酸が疲労負荷

群で減少することに加え、肝臓や筋肉における

ATPレベルも有意に減少しており、組織レベル

でエネルギー産生の低下が引き起こされている

ことがわかった(引用②)。 

 また、尿素回路やグルタミン代謝に関わる酵

素やトランスポータの遺伝子発現などを通じて、

疲労負荷を与えたラットの肝臓では、尿素回路

やグルタミン酸代謝を介して TCA 回路内のコ

ハク酸に流入することでエネルギー代謝を回復

させようとする疲労特有の代謝経路（疲労代謝

経路）の存在が予測された。われわれは、同経

路の酵素阻害実験や肝組織の免疫染色を行い、

疲労時における疲労代謝経路の活性化を確認し

た。 

 尿素回路の代謝物であるオルニチンが、尿素

回路の代謝やエネルギー代謝の動きを促進する

かを生化学的に検証した。その結果、オルニチ

ン投与によるエネルギー代謝への影響は限定的

であった一方、他の代謝経路へオルニチンが流

入する知見が得られた。現在、オルニチンが解

糖系やクエン酸回路を含むエネルギー代謝に与

える影響を確定させるために、13C-グルコース



をトレーサーとする代謝フラックス実験にも取

り組み、エネルギー代謝への影響を調査中であ

る。 
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