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研究成果の概要（和文）：分岐鎖アミノ酸 (BCAA: Branched chain amino acid) の分解を心筋・骨格筋で特異
的に促進させ、BCAAが低下したマウス (BDK-mKOマウス) を用いて、BCAA 低下による心肥大誘導メカニズムの解
明を目的とした。その結果、若年期のBDK-mKOマウスではControlマウスとの間で心臓重量に変化は認められなか
ったが、BCAA低下が長期的に続くと、特に高脂肪食により、心臓重量、心肥大マーカー遺伝子の増加が顕著に引
き起こされ、BCAA投与により、これらの増加が抑制された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the importance of BCAA (Branched chain amino 
acid) for maintaining heart function using the mice in which BCAAs are decreased by enhanced 
degradation of BCAA specifically in heart and skeletal muscle (BDK-mKO mice). There was no 
significant difference in heart weight between control and BDK-mKO mice at young age, however, the 
middle-aged BDK-mKO mice, especially in the case of feeding high-fat diet, showed significantly 
increased heart weight and cardiac hypertrophy-related genes which were decreased by BCAA 
administration.

研究分野： 栄養生化学

キーワード： アミノ酸　心臓

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 必須アミノ酸であるロイシン、イソロイシ
ン、バリンは、分子内に分岐構造をもつこと
から、BCAA (Branched-chain amino acid) と称
され、ヒトの筋タンパク質、食物タンパク質
中に多く含まれている。BCAA は体内で遊離
アミノ酸としても存在し、その濃度が上昇す
るとタンパク質の合成を促進する生理作用
を持つ。また、BCAA は運動時に筋肉で分解
されエネルギー源となり、イソロイシン、バ
リンは絶食時に糖原姓アミノ酸として肝臓
で利用される。BCAA の分解は図１に示す反
応によりアセチル CoA、スクシニル CoA な
どに分解され、TCA サイクルに供給される。
このうち、第１、第２ステップは３つのBCAA
に共通であり、第１ステップで BCAA アミノ
基転移酵素(BCAT: BCAA aminotransferase)に
より、分岐鎖 α-ケト酸  (BCKA: Branched- 
chain α-keto acid) となる。BCAA 代謝の第２
ステップでの BCKDH (BCKA dehydrogenase) 
により、BCKA から分岐鎖アシル CoA 
(BCA-CoA: Branched-chain acyl-CoA)が生成さ
れ、その後はそれぞれ別々の経路で代謝され
てアセチル CoA またはスクシニル CoA とな
る。さらに、BCKDH の活性は、リン酸化・
脱リン酸化により調節され、BCKDH をリン
酸化（不活性化）する酵素が BCKDH キナー
ゼ  (BDK) で あ る  (J Nutr. (2006) 136: 
250S-253S)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．BCAA 分解機構の略図 
 
 
 この BDK を欠損させたマウス (BDK-KO
マウス) では、BCAA の分解が亢進し、BCAA
濃度が低下し、脳神経系に異常が見られる
(Biochem. J. (2006) 400: 153-162)。本研究室で
は Cre-loxP システムを用いて、心筋・骨格筋
特異的に BDK 欠損マウス (BDK-mKO マウ
ス)の作製に成功し、心筋、骨格筋での BCAA
不足による生理現象について解析を行って
いる（図２）。このマウスを長期間（70 週間）
飼育したところ、BCAA 濃度が正常な Control
マウスに比べて、生存率の低下が見られるこ

と、生存した BDK-mKO マウスの組織重量を
測定すると、骨格筋の重量に大きな差は見ら
れなかったが、心臓の重量が BDK-mKO マウ
スで有意に増加している予備的データが得
られた。このことから、心筋での慢性的な
BCAA 低下が心肥大を引き起こし、生存率を
低下させる可能性が考えられるが、なぜ、
BDK-mKO マウスで心肥大が引き起こされる
かは全く不明である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．BDK-mKO マウスの各組織における BDK
の発現（左）と心臓の BCAA 濃度（右） 
 
 
 心肥大は心不全の前段階としてばかりで
なく、多くの心疾患の危険因子となる。実験
的にマウスに心肥大を引き起こすと、炎症細
胞浸潤、間質の線維化などの組織学的な変化
（リモデリング）が起き、最終的には心機能
が低下し心不全となる。アミノ酸と心疾患に
関しては、アミノ酸投与により慢性の心不全
患者における炎症マーカーが低下すること、
BCAA含量を増加した食餌で慢性の心疾患の
高齢者の運動能力を改善すること、心血管疾
患で BCAA が増加すること、また、ゼブラフ
ィッシュの発生過程で BCAA を増加させる
と心臓の発生に異常がみられることなどが
報告されているが、哺乳類の心疾患、特に心
肥大に対する BCAA の直接的な効果につい
てのエビデンスはこれまで得られていない 
(Cardiovasc. Res. (2011) 90, 220–223)。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、BDK-mKO マウスを短期間も
しくは長期間飼育し、心臓における継時的変
化を明らかにし、BCAA 低下による心肥大誘
導メカニズムの解明を目的とする。また、こ
れらの変化が BCAA を投与した際に抑えら
れるかについても明らかにする。本研究によ
り、このマウスが新たな心肥大のモデル動物
として利用できるとともに、BCAA 不足と心
肥大の関連について明らかにすることで、心
肥大予防のためのアミノ酸栄養について有
益な情報を提供できると期待される。BCAA 
による心機能維持の解明はアミノ酸栄養領
域では新しい試みであるとともに、心肥大予
防に寄与しようとする健康寿命の促進に貢
献できる。 
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３．研究の方法 
 BCAA の心筋・骨格筋における生理機能を
検討するために、Cre-loxP システムを用いて
BDK を心筋・骨格筋特異的に欠損させ、
BCAA 濃度を低下させたマウス(BDKflox/flox; 
creatine kinase-Cre Tg マウス: BDK-mKO) を
使用し、心筋・骨格筋中 BCAA 濃度が正常な
Control マウスとして、BDKflox/flox マウスを使
用した。離乳後（約 5 週齢）の BDK-mKO お
よび Control マウスに、それぞれ通常食 (RD: 
Regular Diet, Protein 20 kcal%, Carbohydrate 70 
kcal%, Fat 10 kcal%: D12450J (Research Diets 
Inc.))を与える群（RD 群）、低タンパク質食 
(LPD: Low Protein Diet, Protein 8 kcal%, 
Carbohydrate 82 kcal%, Fat 10 kcal%: D12450J 
(Research Diets Inc.))を与える群（LPD 群）、高
脂肪食（HFD: High Fat Diet, Protein 20 kcal%, 
Carbohydrate 20 kcal%, Fat 60 kcal%: D12492 
D12450J (Research Diets Inc.))を与える群
（HFD 群）を設けた。また、2 週間の運動ト
レーニング（1 週目：勾配 10%、15 m/分 x 60 
分/日 x 5 日/週、2 週目：勾配 10%、18 m/分
x 60 分/日 x 5 日/週）を負荷させた群、さら
に、BCAA 不足を補うため、 3% BCAA
（Leu:Ile:Val=2:1:1）を含む飲料水を自由摂取
させる群（+BCAA 群）を設けた。また、ト
レーニング群においては、トレーニング前後
での走運動テスト（勾配 10%、速度 15 m/分
から開始、4 分毎に 1 m/分ずつ速度を上げ、
マウスが疲労困憊になるまでの走行距離を
測定）を行った。 
 以上の条件で、約 3 ヶ月齢まで飼育した若
年期のマウス、および約 12 ヶ月齢まで長期
飼育した中高齢期のマウス、トレーニング群
おいては、走運動（勾配 10%、速度 15 m/分
から開始、4 分毎に 1 m/分ずつ速度を上げ 32
分間）負荷したマウスについて、以下の解析
を行った。各組織重量を測定し、採取した血
液成分（グルコース、インスリン、トリグリ
セリド、遊離脂肪酸など）の濃度をそれぞれ
測定キットにより測定した。また、血中およ
び各組織中のアミノ酸濃度を自動アミノ酸
分析機により測定した。グリコーゲンをフェ
ノール-硫酸法を用いて測定した。心筋、骨格
筋から可溶性と筋線維タンパク質を調製し、
それぞれ組織重量あたりの濃度を定量した。
BCAA が作用する mTORC1 タンパク質合成
系、オートファジー分解系などの総タンパク
質量とそれぞれの活性調節部位のリン酸化
タンパク質、分解タンパク質量を Western 
blotting により解析した。ユビキチン・プロテ
アソーム分解系遺伝子、心肥大、繊維化、炎
症に関連するマーカー遺伝子の mRNA 発現
量をリアルタイム PCR で調べた。 
 
 
４．研究成果 
 通常食（RD 群）、低タンパク質食（LPD 群）、
高脂肪食（HFD 群）、すべての食餌群におい
て、若年期の Control マウスと BDK-mKO マ

ウスとの間で体重、心臓、骨格筋をはじめ各
組織重量、血中成分において有意な差は認め
られなかった。骨格筋のタンパク質量につい
て、可溶性タンパク質、筋原線維タンパク質
に分画し、それぞれのタンパク質濃度を測定
したところ、HFD 群では変化は認められなか
ったが、LPD 群では、Control マウスに比べ
BDK-mKO において有意に低下した。さらに
mTORC1 タンパク質合成系について、
mTORC1 の基質である S6K1, 4E-BP1 のリン
酸化をWestern blottingにより定量したところ、
LPD群で同様にBDK-mKOにおいて有意に低
下した（図３）。これらの変化は BCAA 水摂
取により、有意差が見られなくなったことか
ら、BCAA の低下は筋原線維タンパク質の低
下を引き起こすことが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．BDK-mKO マウスの LPD 摂取後の筋原繊
維タンパク質濃度（上）と S6K1 のりん酸化
量（下） 
 
 
 若年期の RD 群で 2 週間の走運動トレーニ
ングを負荷させたところ、Control マウスと
BDK-mKO マウスとの間で体重および心臓、
骨格筋をはじめ各組織重量、血中成分におい
て有意な差は認められなかった。走運動トレ
ーニングの前後に走運動能力テストを行っ
たところ、トレーニング前では Control マウ
スとBDK-mKOマウスとの間で走行距離に有
意な差は認められなかった。トレーニング後
の走行距離はトレーニング前に比べて増加



したが、Control マウスに比べ BDK-mKO の
走行距離が有意に低下し、骨格筋中のグリコ
ーゲン量も有意に低下した。このマウスに
BCAA 水を摂取させ、走運動トレーニングを
負荷させると、Control マウスに比べてトレー
ニング後の走行距離がBDK-mKOで有意に上
昇し、骨格筋中のグリコーゲン量も Control
マウスと同程度となった（図４）。このこと
から、BCAA の低下は走運動トレーニング効
果を低減させることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４．BDK-mKO マウスの走運動トレーニング
後の走行距離（上）と筋グリコーゲン量（下） 
 
 
 約 12 ヶ月齢まで長期飼育した中高齢期の
マウスでは、通常食（RD 群）、低タンパク質
食（LPD 群）、高脂肪食（HFD 群）、すべての
食餌群で Control マウスに比べて BDK-mKO
マウスの心臓重量が有意に増加し、特に HFD
群で心肥大が顕著に見られた。また、HFD 群
のマウスに３％BCAAを含む飲料水を与えて
飼育したところ、Control マウスと BDK-mKO
マウスとの間で心臓重量に有意な差が見ら
れなかった（図５）。さらに、Control マウス
に比べて、心臓における心肥大関連遺伝子、
炎症関連遺伝子の発現がBDK-mKOマウスで
有意に増加し、BCAA 水摂取により差が見ら
れなくなった。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．高脂肪食(HFD)での長期飼育による 
BDK-mKO マウスの骨格筋および心臓重量 
 
 
 以上の結果から、若年期の LPD 群で
BDK-mKO マウスの骨格筋の筋原線維タンパ
ク質濃度、mTORC1 経路の活性が低下したが、
BCAA 摂取により回復した。また、走運動ト
レーニング負荷後の運動能力がBDK-mKOマ
ウスで低下し、BCAA 摂取により増加したこ
とが示されたが、心臓重量に変化は認められ
なかったことから、運動トレーニング負荷に
よる心機能の維持に BCAA 濃度の維持が重
要である可能性が示唆された。さらに、BCAA
低下が長期的に続くと心肥大、特に高脂肪食
による心肥大が顕著に引き起こされること
が考えられ、BCAA 投与により心肥大が抑制
される可能性が示唆された。心臓特異的にオ
ートファジーを不活性化させたマウスでも
心肥大が認められたことから、心臓でのアミ
ノ酸、特に BCAA の低下は心肥大を引き起こ
すことが考えられ、BCAA 投与により心肥大
が改善される可能性が示唆された。 
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