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研究成果の概要（和文）：本研究は、アミノ酸の欠乏が組織特異的に脂質代謝を制御するメカニズムを解明する
ことを目的としている。今回の研究成果により、Arg欠乏食の給餌は肝臓からの脂肪分泌を阻害することによっ
て、低アミノ酸食の給餌は肝臓での脂肪合成を促進することによって肝臓への脂肪蓄積を誘導していることを示
した。一方、Lys欠乏食は筋肉の遅筋化を介して、筋肉への脂肪交雑を誘導していることを示唆するデータを得
た。さらに、自己組織化マップと多層パーセプトロン解析という機械学習手法で、血中アミノ酸濃度のみで、肝
臓の脂肪蓄積量が決定できることを示した。この手法は血中アミノ酸と疾病との関連性解析など医学的な応用が
期待できる。

研究成果の概要（英文）：The present study was undertaken to evaluate the mechanism underlying that 
amino acid deficient diet regulates the lipid metabolism. Here we showed that Arg deficient diet 
induced liver Triacylglycerol (TG) accumulation by inhibiting lipid secretion from the liver. 
Low-amino acid diet accumulated liver TG by promoting lipid synthesis in liver. On the other hand, 
Lys deficient diet induced TG accumulation in muscle through induction of slow-muscle formation. By 
using machine learning method, relation between serum amino acid level and liver TG level was 
analyzed. Self-Organizing-Mapping (SOM) method could classify the TG level by using only serum amino
 acid level. Multiperceptron (MLP) analysis could predict the liver TG level from only serum amino 
acid level. These data showed that serum amino-acid profile could define liver TG level.

研究分野：分子内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
肥満は多くの生活習慣病の危険因子である
ことから、先進国で社会的な問題となって
いる。特に、皮下脂肪型肥満に比べ内臓脂
肪型肥満が、さらに脂肪細胞ではなく肝臓
や筋肉などに脂肪沈着する異所性脂肪蓄積
が糖尿病などの生活習慣病への罹患率を高
めることが明らかになりつつある。また畜
産の分野でも、白肝やフォアグラ、霜降り
牛肉や豚肉、脂の乗った魚肉など、肝臓や
筋肉に脂肪蓄積した食品、逆に赤身肉のよ
うに低脂肪肉が高品質食品として売買され
ている。現在、生体の脂肪量調節は、摂取
する糖質や脂肪の量の調節で行っており、
食資源動物においては脂肪が溜まりやすい
品種の作出が育種により試みられてきた。
このように脂肪蓄積する臓器の種類や蓄積
量を調節する技術は、医学的・農学的に重
要であるにも関わらず、臓器特異的に脂肪
蓄積量を制御する手法は未だ確立されてい
ない。我々は、ラットに低タンパク質食ま
たは低アミノ酸食を給餌すると、肝臓・筋
肉に脂肪が蓄積することを発見した。更に、
低アルギニン食を給餌したラットでは、肝
臓に脂肪が蓄積するが筋肉には脂肪蓄積が
観察されず、これに対して、低リジン食を
給餌したラットでは、筋肉に脂肪が蓄積し、
肝臓への脂肪蓄積は認められなかった。一
連の結果は、食餌中の脂肪量ではなく、食
餌中のアミノ酸の種類と量を変化させるこ
とによって、脂肪が蓄積する臓器を選択し、
蓄積脂肪量を調節できる可能性を強く示し
ている。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、❶肝臓で低アルギニン栄
養状態によって脂肪蓄積が誘導される分子機
構を解明する、❷筋肉で低リジン栄養状態に
よって脂肪蓄積が誘導される分子機構を解明
する、❸脂肪が蓄積する臓器の種類や脂肪量
をコントロールする方法を開発することを目
的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）種々の臓器への脂肪蓄積に関与する
アミノ酸を同定するため、一つのアミノ酸
のみを通常の 1/3 量に減量した食餌（アミ
ノ酸欠乏食）や、一つのアミノ酸のみを通
常食レベルまで加え、他の１９種類のアミ
ノ酸を通常食の 1/3 に減量したアミノ酸添
加食などを給餌して、肝臓・筋肉（胸最長
筋）の脂肪量、皮下脂肪体積を測定した。 
（２）また、低アミノ酸食によって種々の
臓器に脂肪が蓄積するメカニズムを解明す

るため、肝臓細胞・筋肉細胞・脂肪細胞を
アミノ酸を十分に含んだ培地またはアミノ
酸を全く含まない培地で培養し、細胞に蓄
積した脂肪量を測定した。 
（３）さらに詳細なメカニズムを解明する
ため、肝臓や筋肉での脂肪合成量、脂肪分
泌量、脂肪分解量、脂肪取り込み量をラッ
ト個体または、ラット培養細胞を用いて測
定した。 
（４）肝臓への脂肪蓄積にインスリンシグ
ナルが果たす役割を解明するため、H4IIE
肝臓細胞をアミノ酸不含培地で培養する際
に、インスリンシグナル酵素の阻害剤やイ
ンスリンシグナル分子の発現抑制や過剰発
現を行い、肝臓への脂肪蓄積に与える影響
を解析した。 
（５）低アミノ酸食給餌による筋肉への脂
肪交雑のメカニズムを解明するため、筋肉
細胞を種々の分子に対する抗体で免疫染色
した。 
（６）最後に、機械学習を用いて、肝臓へ
の脂肪蓄積の誘導に必要なアミノ酸プロフ
ァイルの解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）様々なアミノ酸濃度プロファイルの
食餌を成長期のラットに給餌して、肝臓、
胸最長筋の脂肪量、皮下脂肪の厚さを測定
した。その結果、アルギニン欠乏食とスレ
オニン欠乏食を給餌したラットでは、１週
間の給餌で既に肝臓に脂肪が蓄積すること
が明らかとなった。他のアミノ酸を欠乏さ
せた食餌では肝臓への脂肪蓄積が誘導され
なかった。また、低アミノ酸食を給餌した
ラットと、リジン欠乏食を給餌したラット
では、２週間の給餌で筋肉への脂肪交雑お
よび、皮下脂肪の肥厚が認められた。この
ような筋肉への脂肪交雑は１週間給餌では
認められなかった。また、低アミノ酸食に
１種類のアミノ酸のみを添加した食餌では、
いずれの食餌を給餌しても、肝臓、筋肉へ
の脂肪蓄積は解除されず、皮下脂肪の肥厚
も改善されることがなかった。このことか
ら、低アミノ酸食の給餌による種々の臓器
への脂肪蓄積は一つのアミノ酸では説明で
きないメカニズムによって誘導されている
と考えられた。 
（２）次に肝臓組織や筋肉組織が低アミノ
酸食の給餌をモニターする仕組みを解明す
るため、単離肝臓細胞、肝癌細胞（H4IIE、
Huh7）、筋肉細胞（L6）、脂肪細胞（3T3-L1）
を、アミノ酸を十分含む Full 培地およびア
ミノ酸を全く含まない Zero 培地で培養し、
細胞内に含まれた脂肪量を測定した。その
結果、驚いたことに、肝臓細胞を Zero 培地
で培養するだけで、培地中に血清や脂質、
ホルモンが一切含まれていないにもかかわ
らず、細胞内に脂肪が蓄積することが示さ
れた。一方で、肝臓以外の細胞である筋肉
細胞や脂肪細胞では、Zero 培地で培養して



も細胞内の脂肪量は変化しなかった。この
ことから、肝臓細胞は細胞自律的に、細胞
外のアミノ酸濃度の変化をモニターし、細
胞内に脂肪を蓄積することが明らかになっ
た。このように、低アミノ酸食の給餌によ
る肝臓への脂肪蓄積には血中のホルモンな
どの仲介は必要なしに、血中のアミノ酸濃
度の変化によって誘導されていることを示
すことができた。 
（３）肝臓への脂肪蓄積のさらに詳細なメ
カニズムを解明するため、低アミノ酸食ま
たはアルギニン欠乏食を給餌した際の、肝
臓への脂肪取り込み、肝臓から血中への脂
肪の分泌、肝臓での脂肪合成量・脂肪分解
量を測定した。肝臓からの脂肪分泌を阻害
する薬剤を投与した結果から、アルギニン
欠乏食の給餌により、肝臓から血中への脂
肪分泌が阻害されていることがわかった。
また、低アミノ酸食の給餌では、脂肪分泌
の阻害は観察されないが、脂肪合成の促進
が観察された。この脂肪合成の促進はアル
ギニン欠乏食の給餌では認められなかった。
このように、低アミノ酸食の給餌では脂肪
合成が促進されることによって、一方、ア
ルギニン欠乏食の給餌では脂肪分泌が阻害
されることによって、肝臓への脂肪蓄積が
誘導されることが明らかとなった。 
（４）一般に IGF シグナルやインスリンシ
グナルが脂質代謝の調節に重要な役割を果
たしていることが示唆されている。そこで、
IGF シグナルの重要な仲介分子であるイン
スリン受容体基質（IRS）を H4IIE 細胞に過
剰発現または発現抑制し、細胞内脂肪蓄積
量を測定した。その結果、IRS の過剰発現
や発現抑制は細胞内への脂肪蓄積量に影響
を与えなかった。また、肝臓細胞をインス
リンで刺激することによって肝臓での脂肪
蓄積量を測定した。その結果、インスリン
刺激は脂肪蓄積量を変化させることはなく、
Zero培地によって誘導される脂肪蓄積にも
影響を与えなかった。さらにインスリンシ
グナルの下流シグナル分子である mTORC1
の阻害剤 Torrin1 を添加して脂肪蓄積量を
測定した。その結果、Torrin1 の添加によ
って肝臓への脂肪蓄積が促進されることが
明らかとなった。このように低アミノ酸に
よる肝臓細胞への脂肪蓄積に、インスリン
は関与していないこと、さらに mTORC1 の活
性化が重要な役割を果たしていることが示
された。 
（５）リジン欠乏食の給餌によって筋肉に
脂肪が交雑し、皮下脂肪が肥厚することが
明らかになった。筋肉への脂肪蓄積の様子
を観察するため、低アミノ酸食またはリジ
ン欠乏食を２週間給餌したラットの胸最長
筋の切片を作成し、遅筋に特異的に発現す
る MyHC で免疫染色を行った。その結果、低
アミノ酸食、リジン欠乏食の給餌によって
有意に遅筋の数が増加していることが明ら
かとなった。さらに、遅筋近傍の筋肉内に

脂肪が蓄積していることが明らかとなった。
この結果から、リジン欠乏食の給餌はラッ
トの筋繊維の遅筋化を誘導し、それが引き
金となって脂肪蓄積が誘導されると考えら
れた。 
（６）これまでの研究成果から、肝臓細胞
は血中のアミノ酸濃度を認識して、細胞内
に脂肪を蓄積していることを明らかになっ
た。しかし一方で、そのメカニズムは一つ
のアミノ酸濃度の変化だけでは説明できず、
血中アミノ酸濃度を総括的に解析すること
が必要であった。そこで、血中アミノ酸濃
度と肝臓脂肪量との関係を、機械学習を用
いて解析した。多次元データの分類を可視
化できる自己組織化マップ解析を行うと、
血中アミノ酸濃度データのみの分類により、
肝臓の脂肪量によく相関した分類が可能と
なった。また MLP 解析（多層パーセプトロ
ン解析）によって血中アミノ酸濃度のプロ
ファイルのみから肝臓の脂肪量を予測でき
た。これらの結果は、血中のアミノ酸濃度
のプロファイルのみが肝臓の脂肪量を決定
していることを示している。 
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