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研究成果の概要（和文）：疲労調節因子が疲労負荷時において動物の疲労行動を本当に制御しているのかを決定
し、疲労行動、代謝異常、および組織炎症との関係性を明確にすることを目指した。また、疲労負荷が生体組織
（肝組織）の微細構造形態に与える影響を最新型の走査型電子顕微鏡技術により網羅的に調べ、組織オミックス
解析「マイクロモルフォミクス」の構築を実現した。

研究成果の概要（英文）：We decided whether the fatigue regulator factors really control the fatigue 
behavior of the animal model with the fatigue loading, and we aimed to clarify the relationship with
 fatigue behavior, metabolic abnormality, and tissue inflammation. In addition, the effect of 
fatigue load on the microstructures of the liver tissue was comprehensively examined by the 
latest-type scanning electron microscope technology, and the development of tissue omics analysis " 
micro-morphomics " was realized.

研究分野：疲労科学

キーワード： 疲労・代謝・免疫・炎症　予防医学　生物情報学　メタボローム解析　電子顕微鏡技術　モルフォミク
ス解析　網羅的微細構造解析　顕微鏡オントロジー
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１．研究開始当初の背景 

	 疲労・疲労感は日常生活のなかで経験する

感覚であり、痛みに続き、医療機関を訪れる

主訴の上位に位置する。近年の疲労科学の進

歩に伴い、慢性的な疲労は、国民の約 40%が

自覚しているきわめてポピュラーな病態で

あるとともに、慢性疲労を感じる人のなかに

は、日常生活に重篤な支障をきたす慢性疲労

症候群（CFS）患者が含まれることが分かっ

てきた。CFSは、原因不明の強い全身疲労倦

怠感などが 6ヶ月以上に渡り継続する病態で

ある。CFS患者と同様な代謝病態を示す疲労

モデル動物を利用した病態解析により、疲労

時にはエネルギー産生の低下に加え、疲労調

節因子が、疲労時に特異的な代謝回路や組織

の炎症反応を制御していることが予測され、

CFS病態の理解には、代謝異常を中心とする、

疲労行動や炎症反応の分子メカニズムを探

ることの必要性が分かりつつあった。 

 

２．研究の目的 

	 当研究では、疲労調節因子が CFS疾患に類

似な、動物の疲労行動を本当に制御している

のかを決定するために、疲労調節因子の遺伝

子を各臓器に恒常発現させたモデル動物を

作製し、疲労行動、代謝異常、および組織炎

症との関係性を明確にすることを目指した。

また、疲労調節因子の活性化を惹起しうる、

疲労負荷ストレスが生体組織の微細構造形

態に与える影響を調査するために、疲労モデ

ル動物の肝組織において、その微細構造の変

化を最新型の走査型電子顕微鏡（SEM）技術

により網羅的に調べる試みを実施した。この

取り組みでは、「組織微細構造情報の総体（モ

ルフォーム、Morphome）」を通して、疲労病

態を網羅的に理解することを目指した。 

 

３．研究の方法 

	 疲労調節因子、あるいは緑色蛍光タンパク

質（GFP）の遺伝子断片を含むアデノ随伴ウ

イルス（AAV）ベクターのプラスミドを設計

し、DNA クローニングなどによって目的の

AAV ベクターを得た。AAV ベクターは、大

腸菌 Stbl3 を用いて培養し、目的プラスミド

DNA を抽出した。さらに、AV ベクターを、

ヘルパーベクターなどとともにヒト胎児腎

細胞 HEK293にトランスフェクションし、約

３日間細胞培養を行い、ウイルス精製などを

経て、目的とする AAVを取得した。 

	 SEM実験においては、疲労を負荷したラッ

トから灌流固定後に生体試料（肝臓）を取得

して、固定、脱水、樹脂包埋した後に、各組

織の超薄切片（約 70 nm）を作製した。さら

に、電子染色を行った後に、SEMの反射電子

検出法を用いて組織試料を観察し、3,000 枚

程度の画像データを取得した。さらに、画像

撮像までの一連の実験過程、及び画像データ

を記述するために「顕微鏡オントロジー」を

構築した。 

 

４．研究成果 

	 GFP を発現する AAV（AAV-GFP）をポジ

ティブコントロールとして、動物への AAV

の感染実験を行なった。AAAV-GFPを動物の

尾静脈より投与し、各臓器への感染を調べた。

その結果、投与後 1ヶ月の肝臓において、強

い GFP蛍光が観察され、マウス１個体あたり

1 千億ウイルスの投与濃度において、50%前

後の細胞への感染が確認された。 

	 疲労調節因子遺伝子の１つである HIF-1α

を対象に、HIF-1α-AAVの作製を進めている。

その AAV ベクターを用いて各臓器に恒常的

に遺伝子発現させたモデル動物の作製を進

めており、さらに、疲労行動、代謝異常、お

よび組織炎症との関係性を明確にする実験

も行っており、それらとの関係性も分かりつ

つある。 

	 網羅的な組織科学的手法によって画像ビ

ッグデータを取得する方法論は、生命科学分

野において「モルフォミクス（Morphomics）」



と言われ、新たなオミックス研究領域の１つ

となりつつある。今回、疲労を負荷した動物

の肝臓において得られた組織微細構造の画

像ビッグデータを詳細に解析することで、ミ

トコンドリアの変形などを含む、疲労時特有

の様々な形態学的な変化が確認された。さら

に、微細構造画像データに対して、実験条件

や表現型データなどを記述することが可能

なオントロジー（共通語彙）を提案し、モル

フォミクス解析によって得られた画像デー

タを公開・共有・検索するプラットホームの

構築が達成されつつある。 
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