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カルノシンはβアラニンプールとして骨格筋のエネルギー代謝に関わるのか？

Is carnosine involved in skeletal muscle energy metabolism as a beta alanine 
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研究成果の概要（和文）：本研究は、骨格筋と大脳・嗅球に特異的に存在するカルノシンの生理的役割につい
て、エネルギー代謝の面から解明することを目的とした。カルノシンはβアラニンとヒスチジンからなり、ヒト
の骨格筋中では20 mMの高濃度で存在する。しかし、その生理作用については未だ十分に解明されていない。そ
こで、カルノシン合成酵素遺伝子を骨格筋細胞に導入した評価系とこの遺伝子を欠損させたマウスの評価系の2
種類を用い、エネルギー代謝への影響を調べた。カルノシンはピルビン酸からアセチルCoAへの反応に関与し、
結果的にエネルギー生産量を増大させることを期待したが、骨格筋中のＡTP合成には直接的な関与は認められな
った。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the physiological role of 
carnosine, which exists specifically in skeletal muscle, cerebrum and olfactory bulb, in terms of 
energy metabolism. Carnosine is composed of β-alanine and histidine and is present in human 
skeletal muscle at a high concentration of 20 mM. However, its physiological effects have not been 
fully elucidated. In this study, we examined the effect of carnosine synthetase gene on energy 
metabolism using two kinds of evaluation systems: one is an evaluation system in which carnosine 
synthetase gene is introduced into skeletal muscle cells, and the other is an evaluation system in 
which the gene is deleted in mice. Carnosine was expected to be involved in the reaction of pyruvate
 to acetyl-CoA, resulting in increased energy production, however no direct involvement was found in
 ATP synthesis in skeletal muscle.

研究分野：畜産物利用
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
カルノシンは豚や鶏などの脊椎動物の骨格筋中に多く含まれており、近年では抗疲労効果や認知症予防に役立つ
食品成分として機能性表示食品などとして利用されている。一方で組織中のカルノシン量を規定する因子につい
ては不明な点が多く、動物種あるいは筋線維の違いによりカルノシン量が異なる理由については明らかにされて
いない。骨格筋におけるカルノシンの生合成やエネルギー代謝における役割を明らかにすることで、生体内にお
ける生理的意義を明確にし、カルノシンおよびその類縁体を含む食品を、高齢化率28％を超える日本人の健康を
食から支える切り札として活用したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 カルノシンはβアラニンとヒスチジンからなるジペプチドであり、ヒトの骨格筋中では 20mM
の高濃度で存在する。抗糖化作用や運動機能向上への関与が示唆されているが、生理作用につい
ては未だ十分に解明されていない。このペプチドの生理機能として、(1)ヒスチジン残基による
運動時の骨格、筋 pH の低下抑制(緩衝作用)、(2)タンパク質の抗糖化作用、(3)抗酸化作用(in 
vitro)などが報告されているが、いずれも充分には解明されていない。 
そこで我々は、カルノシン合成酵素(CARNS1)を骨格筋細胞に導入し、カルノシン高産生細胞で
生理作用を評価する系を確立した。さらに、CARNS 1 の活性中心を欠損させた遺伝子改変(KO)マ
ウスを作製した。この KOマウスでは、野生型に比べて運動能力が半分にまで減少することから、
カルノシンの本来の機能が「糖を大量に消費する組織でのエネルギー産生因子」であるとの新し
い仮説を導き出した。 
 カルノシンは、骨格筋での分布に偏りがあり、持久的な運動に関与する遅筋より、無酸素状態
で瞬発的な運動に関与する速筋の方が含量は高い。また高強度な運動パフォーマンスを必要と
するスポーツ選手に含量が多いとの報告がなされている。速筋のエネルギー代謝は、解糖系優勢
であり、1分子のグルコースから生産される ATP の量が、2分子と少ない。これに対し、酸素を
必要とするエネルギー代謝であれば、36 分子も多く ATP を産生することが出来る。解糖系から
電子伝達系で大量に ATP を産生する TCA 回路に入るには、解糖の最終産物であるピルビン酸は
脱炭酸と補酵素 A(CoA)との結合により，アセチル-CoA に変換する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、骨格筋と大脳・嗅球に特異的に存在するカルノシンの生理的役割について、エネル
ギー代謝の面から明らかにすることを目的とした。先に述べた通り、カルノシンには様々な機能
性があると報告されているが、我々はカルノシンの存在はもっと本質的なところにあると考え、
偏りのある分布と組織の特徴から、「カルノシンは骨格筋において、糖代謝に必要な補酵素（CoA）
のβアラニンの貯蔵庫（βアラニンプール）としてエネルギー代謝に関わる」との仮説を立てた。 
 
３．研究の方法 
 マウス由来の骨格筋細胞に Carns1 遺伝子を強制発現させ、高濃度でカルノシンを保有する状
態で運動させた場合の代謝産物や各種遺伝子の変更を定量 PCR で測定し、遺伝子を強制発現さ
せない細胞との比較をおこなった。さらに、カルノシンを全く有さない KO マウスと野生型マウ
スを用いて、エネルギー産生に関わる代謝産物の骨格筋中の量の違いを比較するため、メタボロ
ーム解析を実施した。 
 
４．研究成果 
 （1）骨格筋細胞を用いたカルノシンとエネルギー産生の検討 
 初めに、細胞を用いた実験を実施するにあたり、評価に適した細胞を選定するため、由来の異
なる 2 種の骨格筋細胞(C2C12 と L6)を用いて、筋芽細胞から筋管細胞への分化に伴うカルノシ
ン量の変動と、関連する遺伝子やタンパク質の発現量について調べた。欠損型遺伝子を導入した
筋芽細胞では共に Car の合成を認めず、
野生型を導入した場合には C2C12 におい
て L6 より 5倍多い Car が検出された。筋
芽の C2C12 では Car の基質のβアラニン
が L6 より 10 倍多く存在しており、qPCR
の結果からβアラニンのトランスポータ
ーである TauT の発現量が多いことに起
因すると考えられた。一方、C2C12 では筋
芽から筋管に分化させることで、TauT 発
現量は変動しないものの、CARNS1 発現量
が mRNA とタンパク質で増加していた。 
 次に、C2C12 細胞を用いて、細胞を分化
に伴う、カルノシンの変動を調べた。表
1 に C2C12 の筋芽細胞(分化前)と筋管細
胞(分化後)に含まれる遊離アミノ酸量を
比較した。全 38種類のアミノ酸およびそ
の類縁体とジペプチドのうち、筋管細胞
と筋芽細胞で有意な差が認められたアミ
ノ酸を抜粋した。分化することで、カル
ノシンの基質であるヒスチジンは約 4 倍



に、β-アラニンは約 2倍に増加した。その
他、全体的にアミノ酸量は増加しており、
筋芽細胞ではその存在が認められなかっ
たカルノシンが筋管細胞では検出された。
従って、分化によりアミノ酸トランスポー
ターの発現が増加し、細胞内のアミノ酸量
が増えること、或いは分化に伴いカルノシ
ン合成酵素が誘導されることが推察され
た。 
続いて、筋芽細胞と筋管細胞の分化に関
わるマーカー遺伝子(MyoD)と分化に伴っ
て増加する筋タンパク質(Myosin heavy 
chain と Troponin I)、筋特異的色素タン
パク質(Myoglobin)の遺伝子発現量を比較
した。その結果、筋管細胞では MyoD、Myosin 
heavy chain や Troponin I が 4～8倍へと有意に増加し、分化誘導していることを確認した。続
いて、β-アラニンのトランスポーター(TauT)ならびにカルノシンの合成と分解に関わる遺伝子
(CARNS1，CNDP2)発現量を比較した(図 2)。TauT は分化前後での変動はなかったが、カルノシン
の合成酵素は約 3 倍に、分解酵素は 1.5 倍に有意に増加した。タンパク質レベルで CARNS1 と
CNDP2 の量を調べたところ、CARNS1 では筋管細胞でタンパク質発現の増加が認められたが、CNDP2
では顕著な差は認められなかった。 
これらの結果を基に、エネルギー代謝に大きく関わる運動（電気刺激による強制運動；EMS）
を負荷させた場合のカルノシンとエネルギ
ー産生に関わる代謝物の影響を調べた。そ
の結果、当初の予想と反して、3時間の EMS
によりカルノシンとβアラニンで各々6 割
と 4 割の有意な減少が認められた。また、
βアラニンの代謝に関わるアスパラギン酸
も有意な減少が認められた。 
さらに、カルノシンが減少した原因を明
らかにするため、Carns1 の発現量を qPCR で
調べたところ、図 3 に示す通り EMS によっ
て 9割近くの有意に減少していた。さらに、
ウエスタンブロッティングの結果から、タ
ンパク質レベルでもCARNS1の発現量は減少
しており、これらの理由により筋管中のカ
ルノシン量が減少したことが明らかとなった。エネルギーが必要となる運動時にカルノシンお
よびその基質が減少したことは当初の予測と大きく反する結果となった。 
 
（2）KO マウスを用いたメタボローム解析の結果 
30 週齢、50 週齢、90 週齢のライフステージの異なる KO マウスと野生型マウスを用いて、腓
腹筋のメタボローム解析を行い、エネルギー産生に関わる ATP 量やその代謝物の変動を調べた。
KO マウスと野生型マウスとで、ATP 量に違いはなく、βアラニンを内部構造に持つアセチル CoA
量も同様であった。これは、運動を特に負荷していない状態での比較であるため、今後は強制回
転かご等で十分な運動をさせて ATP 量やアセチル CoA およびエネルギー代謝に関わる物資の変
動について今後も検討を続けていきたい。 
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