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研究成果の概要（和文）： 
 分岐鎖アミノ酸であるロイシンがインスリン非存在下において、脂肪細胞への糖取込みを抑
制し、脂肪蓄積を抑制する一方、インスリン存在下では、脂肪細胞への脂肪酸取込みを亢進さ
せることが明らかとなった。また、肥満モデルマウスに対するロイシン投与は糖質代謝改善作
用を有することが示唆された。これらの結果より、ロイシンは生体の栄養状態に応じ、脂肪組
織などに作用し、生体全体の代謝調節機能を担いうることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In the absence of insulin, leucine, one of branched-chain amino acids, suppresses triglyceride 
accumulation via the inhibition of glucose uptake in adipocytes, whereas it promotes the uptake of fatty 
acids in adipocytes in the presence of insulin. Moreover, the treatment for obese mice with leucine 
seems to improve the carbohydrate metabolism. These results indicated that leucine regulates whole 
body energy metabolism by the action on the organs, including white adipose tissue, depending on the 
nutrient state. 
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１．研究開始当初の背景 
 過栄養・運動不足に伴う脂肪組織の過剰蓄
積はメタボリックシンドロームの発症基盤
となり、その増加は世界的な健康問題となっ
ている。過栄養の研究では、食餌性の脂質や

糖質に関心が向けられることが多いが、高カ
ロリー食の摂取は、タンパク質摂取量の増加
を来すことが多く、肥満状態では多くの血中
アミノ酸レベルが変化することが知られて
いる。脂肪組織を構成する脂肪細胞はアディ
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ポサイトカインと総称される種々の生理活
性物質の分泌を介し、生体の代謝調節におい
て非常に重要な役割を担っている。アルギニ
ンなど特定のアミノ酸摂取時に脂肪組織の
遺伝子発現に変化が起こっていることが示
唆されている。これらのアミノ酸摂取は血中
アミノ酸レベルの変動を来たし、直接脂肪細
胞に作用している可能性があるが、アミノ酸
と脂肪細胞機能に関する研究は少なく、未解
明な部分が多かった。 
 
 
  
２．研究の目的 
 アミノ酸は糖質・脂質と並ぶ三大栄養素で
あるにも関わらず、従来の肥満研究において
糖質や脂質に比べ目を向けられることが少
なかった。本研究では、そのアミノ酸に着目
し、アミノ酸が脂肪組織を構成する脂肪細胞
の機能に与える影響について検討し、アミノ
酸と脂肪組織機能の新たな接点を見出すこ
とを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) 培養脂肪細胞を用いた、中性脂肪蓄積量
の検討 
 培養脂肪細胞として、マウス由来の前駆脂
肪細胞、3T3-L1 を分化誘導した細胞を用いた。
3T3-L1 細胞に対し、常法に従い分化誘導処理
（dexamethasone, isobutylmethylxanthine, 
insulin 刺激）を行なった場合と、insulin 非添
加な環境下で分化誘導処理（dexamethasone, 
isobutylmethylxanthine 刺激）を行なった場合
のそれぞれおいて、中性脂肪蓄積量に対して、
各アミノ酸添加が与える影響について検討
した。 
 
(2) 培養脂肪細胞を用いた、糖取込み能、脂
肪分解活性の検討 
 3T3-L1 細胞における糖取込み能は、[3H]ラ
ベルした 2-Deoxy-D-glucose (2-DG)の 10 分間
の取込み量を評価した。脂肪分解活性は、20
時間の間に培養上清に放出される脂肪酸量
により評価した。糖取込み能、脂肪分解活性
とも細胞内のタンパク質量によって補正し
た。 
 
(3) 培養脂肪細胞を用いた、脂肪酸代謝の検
討 
 脂肪細胞の脂肪酸代謝に分岐鎖アミノ酸
が与える影響について検討を行うため、250 
uM の palmitic acid を含む脂肪酸高含有培地
を用いて、検討を行なった。脂肪酸高含有培
地下での中性脂肪蓄積量、および[14C]ラベル
した palmitic acid の取込み能について評価し

た。 
 
(4) 脂肪細胞エネルギー代謝関連遺伝子発現
の検討 
 3T3-L1 細胞をインスリン添加、非添加条件
下で分化誘導し、分岐鎖アミノ酸添加が、脂
肪細胞において糖・脂質代謝に関わる遺伝子
の発現に与える影響について評価した。遺伝
子発現量は定量的 RT-PCR 方によって評価し
た。標的遺伝子の発現量は、内部標準である、
36B4 遺伝子の発現量によって補正した。 
 
(5) ロイシン摂取が肥満に伴う代謝異常症に
与える影響の検討 
 肥満モデルマウスである KK-Ay マウス（6
週齢、雌）を、高脂肪食、および 2%ロイシ
ン含有高脂肪食下で 35 日間飼育した。飼育
開始 20 日目に糖負荷試験を行い、飼育開始
35 日目に屠殺、解剖し、各組織重量を測定し
た。 
 
 
 
４．研究成果 
(1) 培養脂肪細胞を用いた、中性脂肪蓄積量
の検討 
 種々のアミノ酸添加が 3T3-L1 脂肪細胞の
脂肪蓄積に与える影響について検討したが、
インスリン存在下では、変化を来すアミノ酸
は得られなかった。そこで、インスリン非添
加条件にて再検討を行なった。その結果、分
岐鎖アミノ酸の１種であるロイシン添加時
に 3T3-L1 細胞の中性脂肪蓄積量が有意に低
下することを見出した。このような作用は他
の分岐鎖アミノ酸であるバリン、イソロイシ
ンには認められなかった。ロイシン添加によ
る中性脂肪蓄積抑制作用はロイシン濃度依
存的であり、ロイシン濃度が 250 uM 程度よ
り、作用が認められた。また、ロイシンによ
る中性脂肪蓄積抑制作用はインスリン添加
濃度依存的に減少し、インスリン添加濃度が
75 ng/mL 以上ではその作用が認められなか
った。また、インスリンシグナル経路に関与
する因子として、PI3K（phosphatidylinositol 
3-kinase）、および PKC（protein kinase C）の
関与について検討したところ、ロイシンの中
性 脂 肪 蓄 積 抑 制 作 用 は 、 PKC 阻 害 剤
（GF109203X）の影響を受けなかったが、
PI3K 阻害剤（LY294002）の存在下では消失
することが明らかになった。 
 
(2) 培養脂肪細胞を用いた、糖取込み能、脂
肪分解活性の検討 
 4-1. において認められたロイシンの中性
脂肪蓄積抑制作用について更に検討したと
ころ、ロイシンはインスリン非存在下で、脂
肪細胞の糖取込み能を低下させることが明



らかになった。ロイシンによる糖取込み抑制
作用はインスリン存在下では認められなか
った。この結果より、ロイシンの中性脂肪蓄
積抑制作用の一因として、糖取込みの抑制作
用が寄与しているものと考えられた。さらに、
脂肪細胞における脂肪分解活性に対するロ
イシンの作用を検討したが、ロイシン添加に
よる脂肪分解活性の変化は認められなかっ
た。 
 
(3) 培養脂肪細胞を用いた、脂肪酸代謝の検
討 
 ロイシンの中性脂肪蓄積抑制作用に対す
る脂質の関与について、脂肪酸高含有培地を
用いて検討を行なった。興味深いことに、脂
肪酸高含有培地での培養下では、インスリン
非添加時のロイシンによる中性脂肪蓄積抑
制作用は認められなかった。一方、インスリ
ン存在下において、脂肪酸高含有培地での培
養時にロイシンは脂肪細胞の中性脂肪蓄積
を亢進させた。そこで、脂肪細胞における脂
肪酸取込み能を検討すると、インスリン存在
下においてのみ、ロイシン添加によって脂肪
酸取込み能が増強されることが明らかとな
った。以上の結果より、ロイシンは脂肪酸が
豊富に存在するような条件下では、脂肪細胞
において、脂肪酸取込みを誘導し、中性脂肪
蓄積量を増大させることが示唆された。 
 
(4) 脂肪細胞エネルギー代謝関連遺伝子発現
の検討 
 ロイシンが脂肪細胞の糖・脂質代謝に影響
することが示唆されたことから、ロイシン添
加時の糖・脂質代謝関連遺伝子の発現変化に
ついて検討を行なった。インスリン非存在下
では、ロイシン添加による遺伝子発現の変化
は認められなかったが、インスリン存在下で
は、インスリン依存的な糖輸送に関わる
GLUT4や細胞内の脂肪酸輸送に関与する aP2、
VLDL からの脂肪酸取込みに関わる LPL、脂
肪細胞から分泌される代表的なホルモンで
ある leptin の発現量がロイシンによって亢進
することが示された。ここでロイシンによる
発現亢進が認められた遺伝子群はいずれも
脂肪細胞分化に伴い発現が上昇することが
知られる遺伝子であることから、ロイシンに
よって脂肪細胞分化過程が促進した可能性
が考えられた。また、ロイシンによる aP2 遺
伝子発現誘導は、PI3K 阻害剤の影響は受けず、
PKC 阻害剤によって消失した。 
 
(5) ロイシン摂取が肥満に伴う代謝異常症に
与える影響の検討 
 ロイシン添加によって、脂肪細胞機能に変
化が認められた。脂肪細胞は生体のエネルギ
ー代謝において極めて重要な役割を担って
いるため、ロイシン摂取がエネルギー代謝に

与える影響について検討した。ここでは、肥
満によって生じたエネルギー代謝の破綻状
態に対するロイシンの作用を検討するため、
肥満モデルマウスを用いた実験を行なった。 
肥満モデルマウスである KK-Ay マウスに対
し、高脂肪食を負荷し、ロイシン摂取の影響
を検討したところ、ロイシン摂取群において
血糖値の低下、および耐糖能異常の改善が認
められた。これより、ロイシンの摂取は、肥
満に伴う代謝異常症に対し、有効であること
が示唆された。一方で、脂肪組織重量や脂肪
細胞サイズの変化は認められなかったため、
本作用がロイシンの直接的な脂肪細胞に対
する作用によるものかどうかについては、さ
らなる検討が必要であると考えられた。 
 
 以上のように、ロイシンは生体の栄養状態、
エネルギー基質の状態に応じて、脂肪細胞機
能を変化させることが示唆された。その作用
はインスリンシグナル経路との深く関係し
ていることが推察された。本実験で使用した
ロイシン濃度は、特定の食事摂取後の血中濃
度として報告されている濃度の範囲内であ
り、ヒトの体内でも本研究で認められた現象
が起こっている可能性は充分にある。今回の
動物実験の成績のみでは判断できないが、脂
肪細胞に対するロイシンの作用によって、肥
満に伴う代謝異常症の予防・改善が成される
可能性も考えられる。 
本研究結果は、肥満に伴う生活習慣病の発

症において重要な脂肪細胞機能が三大栄養
素の一つであるアミノ酸によって制御され
うることを示したものであり、肥満に伴う代
謝異常症の食餌による予防・改善戦略創出の
一助となることが期待される。 
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