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研究成果の概要（和文）：冬眠動物（ハムスター）、非冬眠動物（マウス）に飢餓、低体温を誘導するケトン体
食を摂取させたときの骨格筋重量減少率、筋萎縮マーカー遺伝子であるMafbx発現量はマウス、ハムスターで違
いが見られなかったため、冬眠中のハムスターにおける筋量維持機構は飢餓や低体温では誘導されない何らかの
因子により惹起されると考えられた。
一方、ケトン体食摂取時の体温は普通食に比べて低下するが、骨格筋の運動を支配する坐骨神経を切除したマウ
スにケトン体食を摂取させると、暗期前半の体温低下がさらに顕著になったことから、飢餓時の体温調節には時
刻依存性があり、骨格筋がその機能を担うことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We found that the mRNA expression of Slc25a25, a Ca2+-sensitive ATP carrier 
in the inner mitochondrial membrane, fluctuates in a circadian manner in mouse skeletal muscle and 
it was damped in Clock mutant and Bmal1-deficient mice. Furthermore, a ketogenic diet (KD) that 
induces time-of-day-dependent hypothermia, induced Slc25a25 mRNA expression in skeletal muscle. 
Sciatic denervation abolished circadian and KD-induced Slc25a25 expression. We measured body 
temperature (Tb) in sciatic denervated mice fed with KD to determine the functional role of 
KD-induced Slc25a25 expression. Sciatic denervation abolished Slc25a25 expression and augmented 
KD-induced hypothermia compared with sham-operated mice. These findings suggest that KD feeding 
induces expression of the muscle circadian gene Slc25a25 via neural pathways, and that SLC25A25 
might be involved in muscle thermogenesis under KD-induced hypothermia in mice.

研究分野：栄養学

キーワード： ケトン体食　熱産生
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢社会を迎えた我が国において、寝た
きりの介護者の増加は深刻な社会問題とな
っている。寝たきりになる原因のうち、約 20%
は骨格筋を含む運動器の障害（ロコモティブ
シンドローム）であると言われている。サル
コペニア（加齢による骨格筋の萎縮）は身体
活動量の低下を招き、さらに筋量が減少する
という負の循環を引き起こす。筋萎縮は、筋
細胞の増殖因子への応答性の低下と筋タン
パク質分解の増加が原因と考えられている
が、メカニズムの全貌や筋萎縮の有効な治療
法はまだ確立されていない。申請者はこれま
で、萎縮した骨格筋において増殖因子 IGF-1
のシグナル伝達分子である IRS-1 が、ユビキ
チンリガーゼ（分解すべきタンパク質にユビ
キチン分子を付加する酵素）Cbl-b の働きに
よって分解されることが筋萎縮の原因の1つ
であること、Cbl-b 阻害ペプチドが筋萎縮を
改善できることを報告したが、筋重量を完全
に回復することはできなかった（Nakao et al. 
Mol Cell Biol. 2009）。現在、筋萎縮を改善
するためには主に運動療法（リハビリテーシ
ョン）が用いられるが、患者にとって大きな
負担となっているのが現状である。また、高
齢になると食事量が減少し、体内の同化作用
が働きにくくなることも、筋萎縮を悪化させ
る要因の1つである。栄養療法、薬剤を含む、
より効率的な筋萎縮改善法の開発が求めら
れている。 
 ヒトやマウスを含めた非冬眠動物では 1～
2 日間の絶食や筋の不活動によって筋肉が萎
縮してしまうのに対して、リスやクマなどの
冬眠動物は冬の数か月間巣に籠もり、活動量、
摂餌量、体温等が著しく低下するにも関わら
ず、春になると再び活発に動くことができる。
冬眠動物の骨格筋量は冬眠中もほとんど変
化しないため、内在性の筋量維持機構が働く
と考えられるが、その分子メカニズムは全く
不明である。冬眠は、その発現の仕方によっ
て大きく 2種類に分けられる。季節性に冬眠
を発現する場合と、日照時間や環境温度の変
化により誘導される冬眠である。リス等は前
者の季節性冬眠を行うが、シリアンハムスタ
ーは、後者の「環境の変化に適応した冬眠」
を行う（Ueda et al. Physiol Behav. 1995）。
申請者は、シリアンハムスターは飢餓や不活
動に対する筋量維持機構を常に発揮できる
よう備えているのではないかと考えた。 
 冬眠中の筋萎縮抑制メカニズムに着目し
た研究は、リス、クマなどの冬眠動物におけ
る冬眠前後の筋重量、筋線維径の比較がわず
かに報告されているのみである。冬眠動物と
非冬眠動物の比較を行うことは、非冬眠動物
が冬眠できないことから、当然ながら不可能
であると思われる。申請者の研究グループで
は、肥満改善のためのダイエット食として知
られる高脂肪・低炭水化物食（ケトン体食）
が、非冬眠動物であるマウスに低体温かつカ
ロリー制限の状態を誘導できることを報告

した（Oishi et al. FEBS Open Bio. 2013）。
本研究の予備試験として、マウスにケトン体
食を7日間摂取させ筋萎縮マーカー遺伝子の
発現量を測定した。その結果、ケトン体食を
摂取したマウスの骨格筋（腓腹筋）において、
筋萎縮マーカー遺伝子であるユビキチンリ
ガーゼ MAFbx、MuRF1、オートファジータンパ
ク質分解系のマーカーである Lc3b の発現が
誘導され、筋重量も減少することを確認した。
マウスやラットを 48 時間絶食させた際も同
程度の筋萎縮が起こることが知られている
（Lecker et al. FASEB J. 2004, Sacheck et 
al. FASEB J. 2007）。長期間にわたって実
験可能なケトン体食負荷は、骨格筋において
持続的な飢餓状態、かつ低体温という冬眠様
状態を誘導する実験モデルとして利用でき
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、冬眠動物（シリアンハムスター）、
非冬眠動物（マウス）に冬眠様現象を誘導し
骨格筋における応答を比較することにより、
冬眠動物特異的な筋萎縮耐性メカニズムの
原因候補分子を明らかにすることを目的と
する。まず、ケトン体食を摂取させたハムス
ター、マウスの骨格筋において、筋重量、筋
萎縮マーカー分子の発現量を比較する。骨格
筋量の制御機構は全身のエネルギー代謝調
節と密接に関連しているため、肝臓や脂肪組
織における脂質・糖代謝に関与する分子の変
動についても解析し、飢餓に応じた筋萎縮に
対して冬眠動物がどのように適応するのか、
分子レベルで比較検討を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）ケトン体食摂取が、冬眠動物と非冬眠
動物の深部体温、エネルギー代謝に与える影
響を調べるために、まず、ハムスターとマウ
スに短期間（3～5日間）及び長期間（4週間
程度）ケトン体食を摂取させる。これらのハ
ムスターとマウスにおける冬眠様状態（飢餓
状態（ケトーシス）、低体温）の誘導の程度
を、深部体温を指標として比較する。 
（２）ケトン体食摂取が冬眠動物と非冬眠動
物の骨格筋に与える影響を調べる。申請者が
行った予備試験では、ケトン体食を 7日間摂
取したマウスの骨格筋（腓腹筋）重量は、普
通食摂取群と比較して約 12％減少した。また、
筋萎縮遺伝子として知られるユビキチンリ
ガーゼ MAFbx、MuRF1、オートファジータンパ
ク質分解系のマーカーである Lc3b は、ケト
ン体食摂取により発現誘導された。先に検討
を行った冬眠様状態の誘導の程度の差を踏
まえて筋重量、筋タンパク質合成／分解に関
与する分子の発現量について検討し、短期的、
長期的な飢餓に対する骨格筋の応答の違い
を考慮に入れ、ハムスターとマウスの筋萎縮
の程度を比較する。 
 
４．研究成果 



（１）ハムスターとマウスに短期間（3日間）、
または長期間（4 週間）ケトン体食を摂取さ
せ、冬眠様状態（低体温）の誘導の程度を比
較するために深部体温を経時的に測定した。
マウス、ハムスターのいずれにおいてもケト
ン体食摂取により低体温が観察された。 
（２）ハムスター、マウスにケトン体食を摂
取させたときの骨格筋重量を測定した。ケト
ン体食を 3日間摂取させると、マウスでは普
通食摂取時に比較して有意に筋重量が減少
したが、ハムスターでは筋重量は減少しなか
った。しかし、4 週間ケトン体食を摂取させ
ると、ハムスターとマウスの筋重量はともに
著しく減少した。また、筋萎縮マーカー遺伝
子である Mafbx 発現量もマウス、ハムスター
のどちらの骨格筋においても同程度に誘導
されていた。これらの結果から、冬眠中のハ
ムスターにおける筋量維持機構は飢餓や低
体温では誘導されない何らかの因子により
惹起されると考えられた。 
（３）ケトン体食摂取による体温低下の経日
変動にマウス、ハムスター間で違いが見られ
たため、ケトン体食摂取中の体温調節機構に
着目した。ケトン体食を摂取したマウスの体
温は、普通食を摂取したマウスの体温に比べ
て低下する。骨格筋の運動を支配する坐骨神
経を切除したマウスにケトン体食を摂取さ
せると、暗期前半の体温低下がさらに顕著に
なったことから、飢餓時の体温調節には時刻
依存性があり、骨格筋がその機能を担うこと
を明らかにした。ケトン体食摂取中の熱産生
の責任分子を同定するためにDNAマイクロア
レイのデータからSlc25a25分子に着目した。
Slc25a25はミトコンドリアに発現するATPト
ランスポーターであり、暗期前半をピークと
する日周発現を示したが、この日内リズムは
坐骨神経切除により消失し、ケトン体食摂取
中の体温変動と一致する発現動態を示した。
また、Slc25a25 遺伝子発現リズムは Clock 変
異マウス、Bmal1 欠損マウス、坐骨神経を切
除したマウスにおいて消失した。このため、
Slc25a25 遺伝子は体内時計と神経系のシグ
ナルを介して日周発現すると考えられた。こ
れらの結果から、飢餓時の体温調節には骨格
筋による熱産生が必要であり、体内時計や神
経系によって発現量が制御される Slc25a25
遺伝子が寄与する可能性が示された。 
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