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研究成果の概要（和文）：食品成分を投与したのちにマウスを１時間遊泳させ疲労を負荷し、その時の疲労の度
合いを評価するモデル（疲労感軽減効果評価モデル）と、強制遊泳により疲労困憊させた直後のマウスに食品成
分を投与し、その後の疲労の度合いを経時的に評価するモデル（疲労回復効果評価モデル）の2つのモデルを用
いて、未だ不明であるクエン酸の疲労軽減効果とそのメカニズムを明らかにすることを試みた。
上記2モデルにてクエン酸の効果を検証した結果、クエン酸には疲労軽減効果が認められたものの、疲労回復効
果は認められなかった。また、クエン酸の疲労軽減効果にGADD34は関与していないことが示された。

研究成果の概要（英文）：We attempted to elucidate the still unknown effect of citric acid on 
reducing fatigue and its mechanism by using two models: a model in which mice are subjected to 
fatigue by swimming for 1 hour after administration of a food ingredient and a model in which mice 
are subjected to fatigue immediately after forced swimming and the degree of fatigue afterwards is 
evaluated over time. 
As a result of verifying the effect of citric acid in the above two models, citric acid was found to
 reduce fatigue, but not to restore fatigue. The results also showed that GADD34 was not involved in
 the fatigue-reducing effect of citric acid.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、食品成分の疲労軽減効果はアンケート調査などの主観的な評価や一部の代謝物の変化によってのみ報
告されてきた。また、疲労軽減効果自体も「疲れにくくなる効果」なのか、「疲れから回復しやすくなる効果」
なのかが区別されてこなかった。本研究では、食品成分の疲労軽減効果を「疲れにくくなる効果」と「疲れから
回復しやすくなる効果」を客観的に評価する系を確立した。これにより、今後、さまざまな食品成分の疲労軽減
効果を客観的に評価することが可能となった。さらに、疲労軽減効果のある食品成分を、疲労負荷の前に摂取し
た方が良いのか、後に摂取した方が良いのか、についても検討できる手段を得た。

※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 
クエン酸は昔から「疲労に良い」とされており、最近では「疲労感を軽減する」機能性表示食
品としても登録がなされている。しかし、クエン酸の疲労軽減効果の報告は主観的評価やグリコ
ーゲンや乳酸などの一部の物質の変化によるものだけであり、客観的評価法は確立されていな
い。さらに、クエン酸には疲労軽減効果がみられない、との相反する報告もある。また、クエン
酸が疲労を軽減するメカニズムについても報告はみられない。研究代表者らはこれまで、クエン
酸の疲労軽減メカニズムを明らかにすることを目的として、実験動物を用いた遺伝子発現や代
謝物の解析などを実施し、クエン酸を摂取しても、①肝臓や骨格筋においてクエン酸回路内の酵
素の遺伝子発現は変化しないこと、②電子伝達系内の酵素の遺伝子発現は変化しないこと、③臓
器中の ATPは上昇しないこと、を明らかにしてきたが、そのメカニズムは未だ不明である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は 2つの目的で実施した。1つめは、疲労軽減効果を客観的に評価可能な「抗疲労評価
モデル」および「疲労回復評価モデル」の 2 つのモデルを、マウスを用いて確立することであ
る。「抗疲労評価モデル」とは、同じ運動をした際の疲労状態を行動量で評価するモデルであり、
「疲労回復評価モデル」とは、疲労困憊後、一定時間経過時の疲労状態を行動量で評価するモデ
ルである。これまで、「疲労軽減効果」という言葉に明確な定義がなされてこなかったが、本研
究では「疲労軽減効果」を、「抗疲労効果」と「疲労回復効果」の 2つに分けて検討した。 
 「抗疲労評価モデル」は、慈恵会医科大学の研究チームが第 13回日本疲労学会（2017年）に
て発表しているため、そのモデルの再現と改良を目指した。「疲労回復評価モデル」の確立は本
研究が初めての試みとなる。これら 2 つのモデルが確立されれば、様々な食品成分や医薬品の
疲労軽減効果の客観的な評価も可能となる。 
 2つめの目的は、これまで主観的評価や、グリコーゲンや乳酸などの一部の物質の変化によっ
てのみ評価されてきたクエン酸の疲労軽減効果を、2つのモデルを用いて客観的に行動量で評価
すると共に、そのメカニズムを、GADD34 タンパク質を中心とした疲労の分子メカニズムに着
目して検証することである。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 抗疲労評価モデルの確立 
 マウスをプールにて自由遊泳させると、疲労の蓄積にともない、時間当たりの遊泳移動距離が
短くなっていく（泳がず浮いているだけの時間が長くなる）。この様子をビデオトラッキングシ
ステムで経時的に(1時間)追った。疲労軽減効果のある食品を投与すれば、遊泳移動距離が短縮
しにくくなる。 
 
(2) 疲労回復評価モデルの確立 
 遊泳により疲労困憊状態となったマウスを、飼育ケージに戻した後の自発運動量をビデオト
ラッキングシステムにて経時的に（1時間）追った。疲労の回復にともない自発運動量が増加す
る。疲労回復効果のある食品を投与すれば、短時間で自発運動量が増加する。 
 
(3) 疲労の分子メカニズム 
 疲労時の GADD34 や ATF3 の変動が大きいとされる肝臓と骨格筋を用いて疲労の分子メカニズ
ムに関連した mRNA の発現量とタンパク質量（GADD34, ATF3, IL-1β）を測定した。また、血漿
IL-1β濃度も測定した。 
 
(4) クエン酸の抗疲労効果・疲労回復効果、およびその分子メカニズムの検証 
 上記 2つの「抗疲労評価モデル」「疲労回復評価モデル」を用いて、クエン酸の効果を検証し
た。「抗疲労評価モデル」では、クエン酸投与 30分後（血中のクエン酸濃度は 30〜60 分で最大
になる）に遊泳を実施した。「疲労回復評価モデル」では、遊泳直後にクエン酸を投与した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 抗疲労評価モデルを用いたクエン酸の効果の検証 
 遊泳前のクエン酸の投与は、マウスの 1時間あたりの遊泳距離を有意に延長した。よって、ク
エン酸には抗疲労効果がある可能性、すなわち、クエン酸摂取後に運動をすると疲れにくくなる
可能性が示された。一方で、GADD34, ATF3, IL-1βの発現量はクエン酸投与による影響はみられ
ず、クエン酸による抗疲労効果は、疲労の分子メカニズムとは別の系を介しているものと考えら
れた。 



 
(2) 疲労回復評価モデルを用いたクエン酸の効果の検証 
 疲労困憊後のクエン酸の投与は、マウスの 1時間あたりの自発運動量に影響を与えなかった。
よって、本研究の条件下ではクエン酸には疲労回復を早める効果がないことが示された。また、
GADD34, ATF3, IL-1βの発現量はクエン酸投与による影響もみられなかった。 
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