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研究成果の概要（和文）： 
BDNF は、標的細胞表面上にある特異的受容体 TrkB に結合し、神経細胞の成長を調節する

液性蛋白質である。BDNF が肥満動物で脳海馬のみでなく、心筋内でも減少しており、食事制限や

抗肥満薬によっても改善可能であること。また、心筋梗塞の傷害心筋内で BNDF が発現しており、心

筋修復との関連を示した。本研究で、肥満治療としての栄養制限が、心筋で BDNF と Sirt1 が

誘導され、脳・海馬においても発現誘導が行われ、身体活動性が活性化されることを見出し

た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), a member of the neurotrophin family of 
neurotrophic factors, has important functions in the peripheral and central nervous system 
of vertebrates.. BDNF was originally isolated from the brain, but it is also expressed in the 
non-neural tissues. BDNF is expressed in cardiac muscle and may modulate cardiac 
function. Caloric restriction (CR) is beneficial for myocardial ischemia through BDNA 
signaling pathway. Moreover, CR in the obesity is improves myocardial damage and is 
closely related with the increase of hyppocampal BDNF mRNA. However, the relation 
between BDNF and heart disease is controversial. My data showed that cardiac and 
hyppocampal expression of BDNF can be induced by food restriction in obesity and that 
induced BDNF signaling can be beneficial in cardiac dysfunction. Moreover, physical 
activity became increased by CR after 3 months. 
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１．研究開始当初の背景 

BDNF は、標的細胞表面上にある特異的受

容体 TrkB に結合し、神経細胞の成長を調

節する液性蛋白質である。BDNF は自閉症

や認知症との関係、神経疾患治療に応用可

能な蛋白質として着目されている。BDNF

のヘテロ接合性の欠失は、過食症と肥満にな

る。過食や肥満、または精神的ストレスにＢＤＮ

F は関連している。ストレスで若者が急死する

こともある。心筋疾患は肥満やストレスによって

発症や憎悪を誘発するものであるから、ＢＤＮ

Ｆの減少が心筋疾患誘発や憎悪に関与する

可能性がある。 

 

 
２．研究の目的 

肥満における食事制限で、脳の活性化や

心筋でのＢＤＮＦ発現変化、身体活動の

向上を解析する目的である。また、BDNF
は、標的細胞表面上にある特異的受容体

TrkB に結合し、神経細胞の成長を調節す

る液性蛋白質である。BDNF は自閉症や

認知症との関係、神経疾患治療に応用可

能な蛋白質として着目されている。BDNF

のヘテロ接合性の欠失は、過食症と肥満に

なる。過食や肥満、または精神的ストレスにＢ

ＤＮF は関連している。ストレスで若者が急死

することもある。心筋疾患は肥満やストレスに

よって発症や憎悪を誘発するものであるから、

ＢＤＮＦの減少が心筋疾患誘発や憎悪に関

与する可能性がある。またストレス防御因子

Sirt1 は BDNF と連動していることから、スト

レスと心機能不全という新しい命題にも

BDNF/Sirt1 解析を通して挑戦できる。 

 

図１；研究の基本概念 

３．研究の方法 
肥満マウス KKAy に食事制限を 3 か月行い、

脳、心筋での BDNF、特異的受容体 TrkB

の発現を解析し、臓器重量、身体活動性変

化を客観的指標で解析する。更に、BDNF

発現抑制と共に、BDNF の転写活性因子であ

る常在核因子 CREB と ユビキタス基本ド

メイン因子の USF、及びｔｒｋB 受容体の局在

を心筋にて確認する。糖代謝はキー転写因子

であるGLUT-4を、脂肪酸代謝はCD36、脂肪

酸蛋白、脂肪酸結合蛋白遺伝子発現で代謝

異常を検討する。次に BDNF 治療で改善され

るかを検討する。 

 

４．研究成果 

肥満治療としての栄養制限が、心筋で

BDNF と Sirt1 が誘導され、脳・海馬にお

いても発現誘導が行われ、身体活動性が活

性化されることを見出した(Kanda T et al., 

AHA Scientific Session, Florida,2011)。 

次に、BDNF 発現抑制と共に、BDNF の転

写活性因子である常在核因子 CREB は栄養

制限で発現亢進し、ユビキタス基本ドメイ

ン因子の USF、及びｔｒｋB 受容体は心筋にて

確認されたが、栄養制限での変化は同定でき

なかった。糖代謝はキー転写因子である



GLUT-4 を、脂肪酸代謝は CD36、脂肪酸蛋

白、脂肪酸結合蛋白遺伝子発現では明らかな

変化は見いだせていない。BDNF 治療で改善

されるかは将来的な構想とした。 

Ｓｉｒｔ1にかんしては、栄養制限で、心筋内発

現が 3 か月後に初めて、ＫＫＡｙ肥満マウスに

比較して、発現亢進が誘導されていた。脳・海

馬ではＳｉｒｔ1 の発現亢進が 1 か月後から誘導

されており、脳と心臓での誘導の差異が示され

た。今後は、脳―心臓軸を考える際の、基礎

になる可能性がある結果となった。 

下図は、上から順番に、心筋内ＢＤＮＦｍＲ

ＮＡ発現、海馬のＢＤＮＦｍＲＮＡ発現、マウス

の運動量を経時的に解析した結果である。 

海馬のＢＤＮＦｍＲＮＡ発現は肥満で減少し、

栄養制限で亢進している。運動量も併せて亢

進したことが示されている。心筋では早期の 7

日目で亢進した。 
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