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研究成果の概要（和文）：1) 肥満モデル動物における慢性的なミトコンドリア脱共役剤投与が心臓および全身
へ与える影響を明らかにする事については、脱共役薬投与により、高脂肪食を摂取していてもそれを打ち消し、
肥満に至らないのは高濃度を投与したときであり、低濃度ではレプチンを介さない食欲増進により体重増加が示
唆された。心重量が変化する機序については検討中であるが、心機能への影響は明らかでなかった。
2) 生理的な老化にミトコンドリア脱共役剤が与える影響を検討する事を目的として、通常餌投与と上記低容量
のDNPを6か月投与した。生存率に変化を認めなかった。体重増加をDNP群で認め、老化マーカーについて検討中
である。

研究成果の概要（英文）：1) To clarify the effects of chronic mitochondrial uncoupler administration 
on obesity model animals on the heart and the whole body, the administration of uncouplers cound not
 cancel the obesity caused by high fat diet. Ony when they take high fat diet with high dose 
uncouplers, they canceled the obesity. At low concentration, weight gain was suggested by appetite 
stimulation not mediated by leptin. The mechanism by which heart weight changes is under 
consideration, but the effect on cardiac function was not evident.
2) For the purpose of examining the influence of mitochondrial uncoupler on physiological aging, 
normal diet administration and DNP of the above low dose were administered for 6 months. There was 
no change in survival rate. Weight gain was observed in the DNP group, and senescence markers are 
being studied.

研究分野： Mitochondria

キーワード： Mitochondria　Uncoupler　Cardiac function
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
細胞は、糖あるいは脂肪酸、あるいはその
両方を基質として取り込み、それぞれ解糖
系・β酸化から TCA 回路での代謝を経てミ
トコンドリアで ATP を産生し、その活動の
大部分のエネルギー源とする。またミトコン
ドリアはエネルギー産生のみならず、酸化還
元の恒常性を保ち、老化や細胞死に関わる重
要 な 役 割 を 果 た す (Green, Science 
626:305;2004)。 
ミトコンドリアにおいて内膜におけるプ
ロトンの移動が電気化学的勾配を生じそれ
を利用してATPが産生されるが、一部はATP
合成に関わらず「脱共役」する。その電気化
学的ポテンシャルは熱として解放され活性
酸素の産生は減少する。しかし、不全心など
病的モデルにおける、脱共役の意義は明らか
ではない。ミトコンドリアにおける活性酸素
種(ROS)の産生は、電子伝達系が関与してお
り、抗酸化システムを凌駕した場合、Ca2+
回転や細胞死、電子伝達系そのもののダメー
ジを引き起こす。また、ATP産生に関与しな
いプロトンの移動（リーク）は「脱共役」と
呼ばれ、熱産生に関わり、結果として ROS
産生を抑制する。このリークは全体の
20-70％といわれている。この役割を担う脱
共役タンパク（Uncoupling protein）の過剰
発現マウスは、食欲過剰にもかかわらずやせ
形であることが報告され（Clapham, Nature. 
415:406;2000）、化学的なミトコンドリア脱
共役剤 2,4-dinitrophenol の慢性投与が肥満
抑制効果を持つことがマウスで報告され
(Goldgof, J Biol Chem. 19341;289;2014)、米
国における特許申請から薬剤が開発中であ
ることも示唆されている。 
過栄養と肥満は、ますます増加傾向にあり、
その対処にはいかにエネルギーを使うか、と
い う 視 点 が 重 要 で あ る （ Geisler, 
Diabetologia 237:54;2011）。熱を産生させ
ROS を減少させることで肥満の治療に役立
つ可能性のあるミトコンドリア脱共役薬を
使用し、健常および病的モデルラットに長期
投与を行い心臓・全身の組織への影響、生存
率や老化にどのように影響するかを網羅的
に解析する点が本研究の特徴がある。 
ミトコンドリア障害が関係する老化やイ
ンスリン抵抗性の抑制、虚血耐性の強化など
正の効果が予想される反面、ATPを多量に必
要とする臓器（心臓・腎臓など）でのエネル
ギー枯渇とそれに引き続く機能不全、深部体
温の上昇、摂食量の増加など負の側面も予想
される。しかしながら、もしそれらが投与期
間や量の工夫などで克服できた場合、ますま
す増加する肥満や内臓脂肪の関係する疾患
に対する中心的介入が可能になる可能性が
ある。 
 
 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、1)通常餌もしくは高脂
肪餌を投与した SD ラットにおける慢性
的なミトコンドリア脱共役剤投与の心臓お
よび全身への影響を明らかにする事、2）
死亡に至る長期間の投与が、寿命や重要臓
器に与える影響を検討する事、3）心不全
モデルラットにおける慢性的脱共役剤投与
が心機能・生存率および全身に与える影響
を明らかにする事である。 
３．研究の方法 
 
1)ミトコンドリア脱共役剤投与慢性投与に
よる心臓および全身への影響を明らかにす
る 
 
1-1 薬剤投与量の決定 
 
経口投与可能なミトコンドリア脱共役剤
2,4-dinitrophenol を飲水にとかし投与を行
う。投与量の設定は、SD ラットに高脂肪餌投
与を 4 週間続け、肥満ラット（HFD 群）を作
成した後、2,4-dinitrophenol をいくつかの
dose で 1週間投与し、体重増加が打ち消され
る最低投与量を同定し、それを慢性投与の基
準とする。 
 
1-2 HFD 群（肥満）と通常餌群での比較 
次 に 、 HFD 群 と 通 常 餌 投 与 群 に 、
2,4-dinitrophenol の 基 準 量 も し く は
vehicle を 6 週間投与する。生体内での経時
的観察 体温・体重・食餌量・飲水量・血圧・
脈拍を経時的に測定する。また心機能の変化
を経時的に計測する。 
 
2) 長期継続投与により、寿命への影響や老
化マーカーへの修飾、過度の体温上昇や重要
臓器の障害の有無を検討し、長期投与の意
義・投与期間の目安を明らかにする。心不全
ラットへの投与を条件を合わせて行う。 
 
 
４．研究成果 
 
1)肥満モデル動物における慢性的なミトコ
ンドリア脱共役剤投与が心臓および全身へ
与える影響を明らかにする事、2）生理的な
老化にミトコンドリア脱共役剤が与える影
響を検討する事を目的として研究を実施し
た。肥満モデルとして、高脂肪食投与モデル
を用いた。 
 
1-1 投与量の決定 
ラットにおいて長期投与可能なミトコンド
リア脱共役剤 2,4-dinitrophenol（DNP）の投
与量を決定するために、高脂肪食を 4週間摂
取後の 10 週 SD ラットを DNP の投与量別に 6
匹ずつ 4 群に分けて検討した。DNP は DNP2g
をジメチルスルホキシド 25ml に溶解したス
トック水に溶解させて各濃度のDNP溶液を作



成した。高脂肪食を与えた SD ラットに、コ
ントロール群 0mg/l、低容量群 25mg/l、中等
量群 195mg/l、高容量群 400mg/l を自由飲水
形式による経口投与した結果、高容量群では、
体重増加は抑制され、食餌摂取量および飲水
量が少なく、活動性の低下を認めた。中等量
群では体重増加は抑制されたが、食餌摂取量
および飲水量はコントロール群と差は無か
った。この結果から、本研究においてラット
に投与する DNP濃度の上限を 200mg/l とした。 
 

 
 
1-2 HFD 群（肥満）と通常食餌群での比較 
通常食ラット（コントロール群）と、高脂肪
食を 4 週間与えた SD ラットに DNP 高容量
200mg/l（高容量群）、低容量 100mg/l（低容
量群）、プラセボ（プラセボ群）の 4 群で 9
週間の体温・体重・食餌量・飲水量・血圧・
脈拍・心エコー所見の経時的変化を検討した。
DNP もしくはプラセボは自由飲水形式による
経口投与とした。DNP 投与群は飲水量の減少
はなく、DNP 摂取量は高容量群で 6～
16mg/kg/day、低容量群で 3～8mg/kg/day で
あり高容量群は低容量群の2倍摂取できてい
た。DNP 高容量群では、食事摂取量はプラセ
ボ群と差がなかったが、高脂肪食を摂取して
いても体重増加不良と体重あたりの肝重量
の増加抑制が認められ、体温は上昇していた
（Figure 2,3,4）。血圧、心拍数に変化はな
く、心エコーのパラメーターでは、左室拡張
末期径、Fractional shortening、壁厚に各
群で有意差を認めなかった。一方、低容量群
ではプラセボ群よりも食餌摂取量が増加し、
投与から7週目では有意に体重増加を認めた
が、体重あたりの肝重量の増加は抑制されて
いた。 

 
 
 

 

 

 
 
上記について、急性期実験につき論文投稿中
である。 
 
 
種差が関係している可能性を考え、マウス
(C57BL6/J)でも同様の実験を4週間施行した。
マウスでは、高容量群 3.4mg/kg/day の DNP
投与によりプラセボ群と比較して体重増加
不良、体重あたりの肝重量の増加抑制が認め
られたが、体温の変化は認めなかった。一方、
体重あたりの心重量は高脂肪食のみの群よ
りも有意に重かった（Figure.5, 6）。 
 

 
Figure 2.ラットの体重の推移 

 
Figure 4. ラットの体重あたりの

肝重量 
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Figure 1. 投与のシェーマ 
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Figure 3. 食餌摂取量の変化 HFD

に DNP を投与すると食餌量は増加し

た。 



 

 
 
一方で、心エコーによる心機能解析では、DNP
投与による変化を認めなかった。(Figure 7) 
体重あたりの心重量の増加は、相対的な心肥
大の状態と考えられるが、心機能指標におい
て変化なく、長期にわたる血行動態への影響
の評価が必要である。生理的心肥大でなく、
病的な場合には、brain natriuretic peptide
値や mRNA で定量される atrial natriuretic 
factor の発現程度を比較することで鑑別で
き、検討課題としている。 
 
 

 
 
このマウス低容量群は 1.1 mg/kg/day を摂取
し、プラセボ群と体重や肝重量は差が無かっ
た。DNP 投与による食事摂取量の差はなく
（Figure 8）、レプチンにも差は認めなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
マウスでは血液生化学検査を行い、高容量群
は低容量群およびプラセボ群と比較して AST
は有意に上昇した。DNP 投与群において腎機
能障害を示唆する検査所見は認めなかった
（Figure 9）。 
 

 
 
 
また、Alb の低下を認めず、悪液質を想起す
る所見を認めなかった。 
 

 
また DNP 投与は、高脂肪餌投与により静して
いた脂質異常のプロファイルに影響を与え
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Figure 7. 心機能の変化 

Figure 5. マウスの体重あたりの

心重量 (前頁より) 
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Figure 6. マウスの体重の推移 
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Figure 8. マウスの食餌量の推移 
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Figure 9. DNP投与により肝機能は上昇

し腎機能障害を認めなかった 
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Figure 10. DNPは脂質プロファイルに

影響を与えなかった 



なかった （Figure 10）。 
 
 
結果のまとめ 
1.ラットおよびマウス共に、DNP 摂取による
心機能の変化は認めなかった. 
2.マウスでは、LV massは高脂肪食で増加し、
low dose DNP で低下する傾向にあった. 
3.ラットにおいて、High dose DNP 群(6～
16mg/kg/day)で有意な体温上昇を認め、体重
減少は認めなかったが体重あたりの肝重量
は有意に低くかった. 
 
この研究の展望と展開 
脱共役薬投与により、高脂肪食を摂取してい
てもそれを打ち消し、肥満に至らないのは高
濃度を投与したときであり、低濃度ではレプ
チンを介さない食欲増進により体重増加が
示唆された。心重量が変化する機序、食欲増
進の機序について検討中である。DNP の効果
については、体重が増加していることもあり、
高脂肪餌負荷による総コレステロールの上
昇を打ち消す作用は認めず、病的状態を改善
するに至るまでは、高濃度の投与が必要と考
えられた。 
 
 
2）生理的な老化にミトコンドリア脱共役剤
が与える影響を検討する事を目的として、通
常餌投与と上記低容量の DNPを 6か月投与し
た。生存率に変化を認めなかった。体重増加
を DNP 群で認め、レプチンを介さない食欲増
進により体重増加が示唆された。 
 
心機能に影響はなく、現在老化マーカーの解
析中である。心不全ラットにおいては、現在
投与中である。 
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