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研究成果の概要（和文）：持久性運動時は，エネルギー代謝の亢進に伴い骨格筋（筋）では分岐鎖アミノ酸バリ
ンの中間代謝物である3-ヒドロキシイソ酪酸（3HIB）が，筋より放出される。筋由来の3HIBが脳へ移行して中枢
性疲労を惹起する可能性について，持久性運動による脳内3HIB濃度の変化と運動パフォーマンスとの関連性を検
討した。ラットにおいて，トレッドミル走運動量に依存して筋3HIB濃度が増加し，それに相関して血清と脳組織
中3HIB濃度が有意に増加した。さらに，3HIB腹腔内投与により脳内3HIB濃度を人為的に増加させると走行運動量
が有意に減少したため，3HIBが運動誘発性の中枢性疲労の原因と１つである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In endurance exercise, 3-hydroxyisobutyrate（3HIB） that is a valine 
intermediate in muscular energy metabolism is excreted from the skeletal muscles. This study 
investigated the hypothesis that the 3HIB accumulated in brain might be one of the reasons to cause 
the central fatigue in exercise. In the results, 3HIB concentration in rat brain was significantly 
increased by treadmill exercise in a running time dependent manner, and there were significant 
correlation relationships in 3HIB concentration among skeletal muscles, serum and brains. In the 
rats with the significantly increased 3HIB in brain by its ip injection, the exercise performance 
was significantly decreased. This study suggested that the 3HIB accumulation in brain by endurance 
exercise might be one of the reasons for the exercise-induced central fatigue.

研究分野：栄養エネルギー代謝

キーワード： 中枢性疲労　持久性運動　エネルギー代謝　分岐鎖アミノ酸　骨格筋　脳

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
運動誘発性の中枢性疲労の原因には，多くの説が唱えられているが，未だ明確に解明されていない。本研究で
は，骨格筋エネルギー代謝の変化に伴い骨格筋より放出されるアミノ酸中間代謝物が，脳内に取り込まれて蓄積
し，運動パフォーマンスの低下をもたらした。そのため，本研究で得られた結果から，骨格筋のエネルギー代謝
中間代謝物が，中枢性疲労の原因の１つである新たな可能性が示唆され，運動誘発性の中枢性疲労発症機序の解
明に寄与する成果と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

持久性運動時，エネルギー産生の需要が高まり，糖質・脂質をエネルギー源とするエネルギー代謝が

亢進する。運動時間や強度の増加に伴い，第三のエネルギー源として，アミノ酸の燃焼が高まる。特に，

骨格筋では，分岐鎖アミノ酸をエネルギー源とするエネルギー産生が亢進するが，骨格筋でのアミノ酸

燃焼は，筋蛋白質の分解を伴う危険性があり，生体にとっては不利益な状況である。そのため，骨格筋

のアミノ酸がエネルギー源として燃焼する様な末梢組織における栄養エネルギー代謝の変化を，中枢

で把握して，身体活動の制御を必要がある。我々は，骨格筋において分岐鎖アミノ酸のバリンがエネル

ギー源として異化される際に生じる 3-ヒドロキシイソ酪酸(3HIB)に着目し，骨格筋から血中に放出される

3HIB の一部が，脳に移行して，末梢組織（骨格筋）での栄養エネルギー代謝状態(アミノ酸異化状態)を

脳に伝えるシグナルとしての役割を担っているのではないかという仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究では，ラットを用いて，持久性運動時に骨格筋で増加する 3HIB の体内動態（脳組織への蓄積）

と運動パフォーマンスとの関連性を明らかにする事を目的とした。 

 

３．研究の方法 

検討１（持久性運動による体内 3HIB 動態）：Wister 系雄性ラット（８週齢）を１週間の予備飼育後，トレッ

ドミルにて６日間の予備走行学習を施した。その後，体重が均等になる様に，非走行運動群（0 分群

/N=7），30 分間走行運動群（30 分群/N=7），60 分間走行運動群（60 分群/N=7），120 分間走行運動群

（120 分群/N=7）の四群に分けた。ラットを 24 時間絶食させ，トレッドミル上に 5 分間の安置させた後，

30 分群，60 分群，120 分群に，20 m/mim（傾斜 0°）にて，それぞれ 30 分，60 分，120 分間の一過性

の走行運動を施した。0 分群には，トレッドミル上に 5 分間，安置した。運動負荷終了後，安楽死処理を

行い，血液，下腿骨格筋（ヒラメ筋，腓腹筋，足底筋），肝臓，脳組織（大脳皮質，小脳，海馬）を採取し，

分析まで，-80℃にて保存した。各組織ならびに血清中の３HIB 濃度を，我々が開発した HPLC-

MS/MS 装置を用いた測定方法（Miyazaki et al. Springerplus. 2015）にて，定量した。 

 

検討２（3HIB 腹腔投与による脳内 3HIB 濃度の増加）：ラットを Saline 群，3HIB 投与 15 分群，3HIB 投

与 60 分群の三群（N=7/群）にわけ，3HIB 投与 15 分群と 3HIB 投与 60 分群には，60 mg/kg BW の

3HIB を腹腔内投与し，それぞれ 15 分後と 60 分後に，血液と上記各組織を採取した。Saline 群は，生

理食塩水を同様に投与した。検討１と同様に，各組織中の 3HIB 濃度を定量した。 

 

検討３（脳内 3HIB 濃度の増加による運動パフォーマンスへの影響）：ラットを Saline-Ex 群と 3HIB-Ex 群

の２群に（N=7/群）にわけ，検討２と同様に，生理食塩水と 3HIB を投与した後に，疲労困憊までトレッド

ミル走行運動を施した。各群１匹を同時に走行させ，同一走行実験条件における疲労困憊に至るまで

の時間を比較した。 

 

４．研究成果 



検討１（持久性運動による体内 3HIB 動態）：ラット

に，トレッドミルにて 0〜120 分間の一過性走行運

動を施した際の血液，下腿筋（腓腹筋，ヒラメ筋，

足底筋），肝臓，脳組織（大脳皮質，小脳，海馬）

の 3HIB 濃度の変化を観察した。その結果，運動

時間の増加に伴い腓腹筋の 3HIB 濃度が有意に

増加した（図１）。ヒラメ筋と足底筋における 3HIB

濃度も，腓腹筋同様に，運動時間依存的に有意

に増加した。骨格筋 3HIB 濃度の増加に伴い，血清中の 3HIB 濃度も運動時間依存的に増加した（図

１）。さらに，大脳皮質の 3HIB 濃度でも，運動時間の増加に伴った有意な増加が確認された（図１）。小

脳と海馬においても，大脳皮質と同様に，運動時間依存的に 3HIB 濃度が有意に増加した。一方，肝

臓の 3HIB 濃度は，運動時間に依存した増加はなく，120 分後のみに有意な増加が見られた（図１）。

3HIB 濃度について，血清と腓腹筋との間に正の有意な相関関係があった（r2=0.58; P<0.0001）。同様

に，血清とヒラメ筋との間，血清と足底筋との間にも，正の有意な相関関係があった。さらに，3HIB 濃度

は，血清と大脳皮質との間に正の有意な相関関係があった（r2=0.77; P<0.0001）。同様に，血清と小脳と

の間，血清と海馬との間にも，正の有意な相関関係があった。 

 

検討２（3HIB 腹腔投与による脳内 3HIB 濃度の増加）： 

ラットに，3HIB を腹腔内投与した際の脳組織中の 3HIB

濃度の変化を検討した結果，3HIB 投与 15 分後に，血清

中の 3HIB 濃度は有意に増加し，60 分後には，正常レベ

ルに回復した（図２）。同様に，大脳皮質における 3HIB

濃度も，腹腔内投与 15 分後に有意に増加し，60 分後に

は，正常レベルに戻った（図２）。小脳と海馬の３HIB 濃

度も，大脳皮質と同様に，３HIB 投与 15 分後に有意に増

加し，６０分後には減少した。 

 

検討３（脳内 3HIB 濃度の増加による運動パフォーマンスへの影響）：検討２により 3HIB を腹腔内投与

する事で，人為的に脳内 3HIB 濃度を増加させる事ができたことから，脳内３HIB 濃度の増加が運動パ

フォーマンスに及ぼす影響を評価するため，3HIB 腹腔内投与後のトレッドミル走行運動能を評価した。

Saline-Ex 群と比較して，７回の走行試験中６回の施行において，3HIB-Ex 群のラットが先に疲労困憊

に至り，走行平均時間も，有意に低値であった（135.0±10.5 分 vs 126.3±15.0 分; P<0.05）。 

 

以上の結果をまとめると，１）持久性運動において，骨格筋内で産生される 3HIB 濃度増加に伴い，血

液を介した脳組織内 3HIB の有意な増加が確認された。２）3HIB を腹腔内投与する事で，人為的に脳

内の 3HIB 濃度を一時的に増加させる事ができた。３）脳内 3HIB 濃度を増加させると運動パフォーマン

スが有意に減少する事が明らかとなった。以上の結果から，持久性運動時のエネルギー需要の増加に

伴う骨格筋のアミノ酸燃焼の亢進により，骨格筋から放出されるバリン中間代謝物 3HIB が，脳内に取り

込まれ，身体活動を抑制させる可能性が示唆された。この新しい骨格筋アミノ酸代謝物を介した運動誘

発性中枢性疲労発症機序の仮説は，中枢性疲労の原因解明と予防や解消の手段の開発への寄与が

期待される。 
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Supplemental Fig.1. Progress of serum 3HIB concentration after 3HIB i.p. injection (A), and 3HIB level in various
tissues after 0, 15, and 60 min of the 3HIB injection (B). Experiment A: Three rats were intraperitoneally injected with
60mg/mL 3HIB solution as 60 mg/kg BW, and 5 µL of blood was collected through a catheter inserted into the jugular
vein every 5 min. Closed arrows show the sampling points in Experimental B. Data are mean�SD. **P<0.01,
‡P<0.0001 vs the value of 0 min analyzed by paired Student’s t-test. Experiment B: Twenty-one rats were
intraperitoneally injected with the 3HIB solution as 60 mg/kg BW, and were sacrificed after immediately (0 min), 15
min, and 60 min of the injection (N=7/condition). 3HIB concentration was measured in serum, cerebrum, cerebellum,
hippocampus, liver, and soleus muscle. Data are mean�SD. *P<0.05 compared to that in both 0 and 60 min analyzed
by one-way ANOVA multiple analysis post hoc Tukey-Kramer honestly test.

Results
Progress of serum 3HIB concentration : In Experiment A, serum 3HIB concentration reached to a peak after 5 min of
3HIB injection, and then, decreased gradually to the basal level after 60 min. There were significantly increase in
serum 3HIB concentration by 30 min compared to that before the injection. In Experiment B, 3HIB concentration in
serum and various tissues were measured after 15 min as well as 0 and 60 min of the injection, because 15 min was
needed for euthanasia with pentobarbital and sample collection. Tissue 3HIB levels after 3HIB injection: In
Experiment B, 3HIB concentration in all of the examined samples was significantly higher after 15 min of the injection
compared to those after 0 and 60 min.
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