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研究成果の概要（和文）：  

脂肪酸代謝異常マウス（カルニチン輸送体欠損マウス）は、オスヘテロマウスが高脂肪食時に

のみ、肥満傾向を示した。中枢性のレプチン抵抗性が関与している可能性を考え、視床下部摂食

関連ペプチド mRNA を定量し、ヘテロマウスにも中枢（視床下部）のレプチン抵抗性が存在する

ことが示唆された。末梢からのカルニチン投与が有効でなかったことから、脳内カルニチンが低

いことが、病態に関与していると考えられた。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
JVS mice, an animal model for systemic carnitine deficiency, were examined in effects 
of high-fat diets on weight. Male heterozygous JVS mice showed higher body weight 
due to higher food intake, in association with higher leptin in blood, compared with 
wild type of mice. Additionally, male heterozygous JVS mice showed higher AGRP and 
lower POMC mRNAs in the hypothalamus, indicating that heterozygotes may have 
leptin resistant state in central nervous system. The low carnitine levels in brain may 
be involved in the central leptin resistance, because carnitine ingestion from periphery 
was not effective.   
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１．研究開始当初の背景 
「食事脂質含量と疾患発症」の関連として、

「コレステロール摂取と動脈硬化病変」は
その良い例であり、健康・栄養を考える上
で、食事中のコレステロール摂取に対する
注意がなされるようになっている。疾患発

症の分子レベルでの解析とともに、どのよ
うな病態が「食事脂質」と関連があるのか
を明らかにすることは重要なテーマである。
申請者は、以前から、細胞膜カルニチン輸
送 体 欠 損 マ ウ ス  [juvenile visceral 
steatosis (JVS) マウス]に脂肪肝、心肥大、
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行動異常が起こることを見出し、その病態
解析を行ってきた。カルニチンは長鎖脂肪
酸がミトコンドリアに輸送される時に必須
の因子であり、ビタミン様物質として知ら
れている。ヒトにおいてもカルニチンの欠
損症が知られており、脂肪肝や心肥大を発
症する。しかし、自発行動の異常や不安行
動が起こるかどうかについては不明な点が
多い。私たちは、ＪＶＳマウスを絶食にす
ることで自発行動量の低下や脳波異常が起
こること、また視床下部オレキシン神経活
動低下が関連することを報告した。最近、
睡眠障害（ナルコレプシー）のヒト遺伝子
解析で、脂肪酸・カルニチン代謝に関与す
る carnitine palmitoyltransferase -1 遺伝
子多型との間に連鎖のあることが報告され、
その論文に私たちの研究は引用されている。
昨今の精神的な疾病の顕在化（うつ病患者
や自殺率の増加）は、単純な理由では説明
されないと思われるが、食事（脂肪摂取増
加）との関係についての研究も必要と考え
る。申請者が報告してきた病態「脂肪肝、
心肥大、行動異常」はホモ接合体マウスを
用いた研究であった。ヒト集団での「食事
脂質含量と疾患発症の関連」を考える上で、
脂肪酸代謝異常ヘテロ接合体についての解
析は意義があると考える。 
 
２．研究の目的 
 西欧型の食生活となり、食事からの脂質摂
取量が増加している生活習慣（健康日本 21、
社会保険健康事業財団）を考えると、「食事
脂質含量と疾患発症」の関連を探求すること
は、一次予防の観点から重要である。本研究
では、申請者が確立したカルニチン欠乏脂肪
酸代謝異常モデルマウスを用い、食事中脂質
と精神・身体異常（肥満、脂肪肝、心肥大、
行動異常）との関連を明らかにしたい。特に、
完全欠損でなく一般集団にある比率(～１％)
で存在すると考えられるヘテロ接合体に症
状が起こりうるかどうかを、本疾患マウスの
ヘテロ接合体を用いて明らかにすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
実験には、申請者が確立した脂肪酸代謝異常
マウス（JVS マウス）を用いる。常染色体劣
性疾患であり、遺伝子診断法は確立している。
野生型オスマウスとヘテロ接合体メスマウ
スを交配し、野生型マウスとヘテロ接合体マ
ウスを得る。3週令で離乳し、12％（エネル
ギー比）と 45％（エネルギー比）脂肪食（テ
ストダイエット、ＳＬＣ）で、それぞれ飼育
する（飼料のカルニチン含量を測定し、カル
ニチン含量の低いことを確認する）。①３ヶ
月令 ②１年の時点でそれぞれ評価を行う。
体重、摂食量は、１週間ごとに測定を行う。

Xiaofei らの先行研究で、普通食で飼育した
ヘテロ接合体マウスに１年程度で心臓に組
織学的な変化が観察されたと報告されてい
る。従って、１年程度の高脂肪食での飼育は
必要（３ヶ月令の時点でいずれも評価が陰性
の場合）。カルニチンレベルは経時的に低下
することが知られている。 
 
４．研究成果 
野生型オスマウスとヘテロ接合体メスマ

ウスを交配し、野生型マウスとヘテロ接合体
マウスを得、遺伝子診断にて区別を行った。
3 週令で離乳し、普通食と脂肪食で、それぞ
れ飼育した。用いた飼料のカルニチン含量を
測定した。用いた特殊食のカルニチン含量は、
通常食である CE2 食よりも低く、極めて低い
レベルであることを確認した。3 ヶ月間の飼
育を行った。週ごとに体重の測定を行い、成
長曲線を書いた。3 ヶ月令の成獣期に、ネン
ブタール麻酔後、心臓、肝臓、内臓脂肪（特
に精巣上体周囲脂肪組織）を採取し、重量の
測定を行った。オス野生型マウスとヘテロ接
合体マウスともに、脂肪食で体重の増加、内
臓脂肪の増加を認めた。野生型マウスとヘテ
ロ接合体マウスともに、普通食に比べて、脂
肪食の方が体重は重く、摂食量（カロリーベ
ース）が多かった。普通食では、野生型マウ
スとヘテロ接合体マウスの間に、体重、摂食
量の有意な差はなかった。一方脂肪食では、
ヘテロ接合体マウスは野生型マウスに比べ
て、体重が重く、摂食量が多い傾向を示した。
メスヘテロ接合体マウスは、脂肪食でも野生
型マウスに比べて、体重も内臓脂肪量も有意
な差はなかった。一方、オスマウスについて
は、血液生化学的な解析を加えた。血糖、イ
ンスリンレベルがヘテロ接合体マウスの普
通食と脂肪食群の間で有意な差を認めた。こ
れはむしろ、摂食量の違いを反映している可
能性が考えられた。レプチンレベルは、ヘテ
ロ接合体脂肪食群で高く、ヘテロ接合体マウ
スはレプチン抵抗性が存在することが示唆
された。カルニチンの投与は、効果を認めな
いことから、投与量が不十分な可能性も考え
られた。また、投与カルニチンは脳には取り
込まれないことから、ヘテロ接合体マウスに
認められたレプチン抵抗性は、中枢性のレプ
チン抵抗性の可能性が示唆された。 
オスヘテロ接合体マウスが高脂肪食時に

のみ、肥満傾向を示したことから、その機序
についての解析を行った。高脂肪食摂取ヘテ
ロ接合体マウスは、普通食摂取時に比べて、
摂食促進ペプチドの AGRP が高い値を示し、
摂食抑制ペプチドの POMCが低い値を示した。
また、NPY, CART, orexin には差を認めなか
った。この結果は、ホモ疾患マウスと同様の
結果であった。また、カルニチンの投与効果
も認めなかった。これらの結果は、ヘテロ接



 

 

合体マウスにも中枢（視床下部）性のレプチ
ン抵抗性が存在する可能性が示唆された。 

日本では、この 60 年間で脂質摂取量が 4
倍増加している。今回得られた知見は、「食
事脂質含量、遺伝的背景と疾患発症」の関連
を考える上で貴重なものになるだろう。 
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