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研究成果の概要（和文）：分岐鎖アミノ酸（BCAA）の異化状態を血液サンプルで評価できる代謝マーカーとし
て、BCAAの一つであるバリンの中間代謝物3-hydroxyisobutyrate (3HIB)に着目し、骨格筋の代謝能を定量的に
評価する手法としうるかどうかについて、モデル動物を用いた検討を行った。
我々が開発した肝障害モデルである、ヒト型胆汁酸を有するCyp2c70/Cyp2a12ダブルノックアウト(DKO)マウスを
用いて、筋萎縮やBCAA代謝について検討したところ、DKOマウスでは野生型に比べて有意な骨格筋重量、線維径
の減少を認めた。DKOマウスでは血中3HIBが増加しており、フィッシャー比の低下がみられた。

研究成果の概要（英文）：We focused on 3-hydroxyisobutyrate (3HIB), an intermediate metabolite of 
valine, one of the BCAAs, as a metabolic marker that can be used to evaluate the catabolic state of 
branched-chain amino acids (BCAAs) in blood samples, and investigated whether it could be used as a 
method for quantitatively evaluating metabolic capacity in skeletal muscle using animal models. 
We used Cyp2c70/Cyp2a12 double-knockout (DKO) mice, a model of hepatic injury that we developed and 
in which human-type hydrophobic bile acids are present, to examine muscle atrophy and BCAA 
metabolism. Compared to the wild type, DKO mice showed significantly decreased skeletal muscle 
weight and fiber diameter, increased blood 3HIB, and decreased Fisher's ratio.

研究分野： 肝臓病学、脂質・胆汁酸代謝、タンパク・アミノ酸代謝

キーワード： 慢性肝疾患　肝硬変　骨格筋　分枝鎖アミノ酸　サルコペニア　胆汁酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胆汁酸は様々な疾患との関連が報告されているが、動物モデルを用いた検討を行う場合、ヒトとの胆汁酸組成の
種差が問題となり解釈が困難であることをしばしば経験してきた。我々が開発したDKOマウスはこの課題を克服
し、ヒトと同様の胆汁酸組成が存在する状況下を作り出すことに成功し、現在様々な疾患モデルへの応用が開始
されている。本研究はこのモデルを用いてBCAA代謝を検討している点が独創的であり、本研究はヒト型胆汁酸と
サルコペニアの発症に関する新たな研究課題の発想につながった。また、骨格筋代償能の評価法として分岐鎖ア
ミノ酸異化マーカー(3HIB)を用いた臨床研究が可能であることを示すことができた。

※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 
  
非代償性肝硬変患者では、蛋白・エネルギー低栄養が生じ、第 2 の肝臓と呼ばれる骨格筋が肝機
能を代償する。骨格筋による肝機能代償は、患者の QOL や生命予後にとって重要であるが、そ
の代償能を生化学的に定量化して評価する方法はなかった。分岐鎖アミノ酸(BCAA)は体内のエ
ネルギー源として骨格筋のミトコンドリア内で代謝される。我々は BCAA の一つであるバリン
が分解されてエネルギーに変換される際の中間代謝物である低分子の 3-hydroxyisobutirate 
(3HIB)に注目し、骨格筋から血液中に放出される3HIBを高感度に定量化する方法を確立した。
3HIB は骨格筋 BCAA 燃焼に応じて血液中濃度が高まることから、骨格筋における BCAA 異化
状態を血液サンプルで評価できる代謝マーカーとしての有用性を評価し、肝硬変患者の血液で
増加していることを見出した。血中 3HIB の測定により骨格筋における代償能を定量的に評価
できるのではないかという「問い」が生まれ、肝硬変患者のテーラーメード栄養療法の確立に役
立つと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、BCAA の一つであるバリンが骨格筋でエネルギー産生源として代謝される際に生
じる中間代謝物の 3HIB を骨格筋 BCAA の異化マーカーとして利用することで、肝硬変患者に
おける骨格筋の代償能を定量的に評価する手法として確立することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
「肝硬変症での血中 3HIB 濃度変化が、どの程度骨格筋 BCAA 異化状態を反映するか」について、
① 肝硬変モデルマウスを作成し、② 骨格筋と血中の 3HIB 濃度の相関性と BCAA 摂取後の反応
について検証する 
 
 
４．研究成果 
(1) 肝硬変モデルマウスの作成 

当初最も一般的に用いられている四塩化炭素の腹腔内投与にて肝硬変モデルマウスを
作成する予定であったが、我々がラボ契約している Jackson Laboratory の筑波飼育センターで
この薬剤を用いることが困難であった（揮発性劇物であり、安全上の問題があるため）。 

同センターで使用可能なチオアセトアミド(TAA)を、腹腔内に反復投与して肝硬変モデ
ルの作成を試みた。既報と同等量・同期間の間投与を継続したが、肝炎は発生したものの、想定
していた肝硬変まで至る動物を得られず、このモデルについても使用を断念せざるを得なかっ
た。 

そこで、当時我々が開発した、ヒト型胆汁酸組成を有するモデルマウスを用いて、今回
の研究に用いることにした。本モデルは野生型マウスの持つ、Cyp2a12(二次胆汁酸をコール酸に
変換する酵素)並びに Cyp2c70(ケノデオキシコール酸をムリコール酸に変換する酵素)をダブル
ノックアウトすることで（図１）、野生型マウスにはほとんど見られないケノデオキシコール酸
やデオキシコール酸、リトコール酸といった疎水性胆汁酸を有するマウスとなる（文献１）。こ

のマウスは飼育経過において、持続的
に肝障害を起こすが、親水性胆汁酸で
あるウルソデオキシコール酸(UDCA)を
投与することでこの肝障害は緩和され
る。一方、UDCA 投与をせずに長期間飼
育すると線維化が進行し、肝硬変に至
ることが判明しており、今回はこのモ
デルをもとに検証を行った。 
 
 
 
 
図１ ヒトとマウス胆汁酸代謝の違い 

 
 
 



 
 
(2) ヒト型胆汁酸組成を有するマウスにおける筋萎縮と BCAA 異化マーカー 
 
ヒト型胆汁酸組成を有するマウス(DKO マウス)では、15 週飼育の段階で野生型と比べ肝の炎症
が有意に増加した。この週齢の動物を対照の野生型マウスと比較すると、図２のように体重あた
りの骨格筋（腓腹筋）重量は減少し、また、骨格筋線維径も有意に減少していた。 

図２ DKO マウスにおける骨格筋減少（青：野生型、赤：DKO マウス） 

 
BCAA 異化マーカーである血中 3HIB は DKO マウスで増加し、一方 BCAA と芳香族アミノ酸の比
率を示すフィッシャー比は DKO マウスで減少しており、DKO マウスの骨格筋で BCAA の異化が
亢進していることが示唆された（図 3）。 
 

 
図３ DKO マウスにおける BCAA 代謝（青：野生型、赤：DKO マウス） 

 
この実験結果から、ヒト型の疎水性胆汁酸の存在が BCAA の異化亢進に関与していることが示唆
され、サルコペニア発症メカニズムとの関連について新たな研究の発想につながった。 
 
(3)ヒト型胆汁酸組成を持つ MASLD マウスモデルにおける BCAA 代謝 
 
ヒト型胆汁酸組成を有する DKO マウスに高ショ糖・高脂肪食を投与することにより、脂肪肝〜脂

肪肝炎〜線維化進行〜肝硬変（Burned out）〜肝発癌という、ヒト MASLD の自
然史をよく模倣したモデルを作成することが可能になった（投稿準備中）。こ
のモデルにおけるBCAA代謝について検討すると、上記(2)で示された3-HIBの
増加は高ショ糖・高脂肪食投与軍では著明に減少しており（図４）、エネルギ
ー源として糖質・脂質が用いられることで BCAA の異化が抑制されることが明
らかであり、胆汁酸組成の変化による BCAA 異化の亢進はキャンセルされると
推測された。       
 
図４ ヒト胆汁酸組成を持つ MASLD マウスモデルの 3HIB 濃度（N: 通常食投
与、H: 高ショ糖高脂肪食投与） 
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