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原　著

カルノシンの混餌給与がマウスの肝臓および 
盲腸内容物中低分子代謝物質濃度に及ぼす影響
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（�1）京都大学大学院　農学研究科　応用生物科学専攻＊，2）�日本ハム株式会社中央研究所＊＊） 
（受付 2019 年 8 月 30 日，受理 2019 年 9 月 27 日）

The effect of dietary carnosine supplementation on metabolite levels in the liver and 
cecal contents of mice
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Summary
Carnosine is a dipeptide composed of β-alanine and l-histidine. Carnosine is an antioxidant and has buffering ca-

pacity. In addition, the dipeptide could improve glucose metabolism in animal models. However, the effect of dietary 
carnosine on various metabolisms has not been clarified in detail. In this study, to explore the effect of carnosine on 
various metabolisms, we investigated liver and cecal contents in mice given graded amount of carnosine by non-tar-
geted metabolomic analysis. Carnosine didn’t affect body weight while the perirenal fat weight was decreased dose-de-
pendently. In liver and cecal contents, some metabolite levels were significantly influenced. Among them, carnosine 
levels were increased dose-dependently. These results suggest that dietary carnosine can affect not only carnosine 
metabolism but also other metabolisms including lipid metabolism. We need further study on the relationships among 
some metabolites including carnosine and the reduction of fat.

カルノシンは，β- アラニンと l- ヒスチジンからなるジ
ペプチドであり，動物の筋肉中に多く存在している。カル
ノシンは抗酸化能�1），緩衝能�2, �3），抗炎症作用�4） および抗う
つ様作用�5） を有することが報告されている。また，グル
コース代謝との関連も報告されている。たとえば，2- デ
オキシ -d- グルコース投与による高血糖ラット�6） やレプチ
ン受容体の変異により過食・肥満を引き起こす db/db マ
ウス�7） における高血糖を抑制する。更に，ヒトの糖尿病性
腎症モデルの BTBR ob/ob マウスにおいて，アルブミン
尿や腎肥大の抑制など，腎障害の改善が認められている�8）。
一方，他の様々な代謝経路への影響は詳細には調べられて
いない。そこで，低分子代謝物質の網羅的解析系（メタボ
ロミクス）を用い，カルノシンの摂取が及ぼす影響を探索
することは有用であると考えた。具体的には，生体内代謝
において中心的役割を果たす肝臓と，腸内細菌叢が産生す
る生理活性物質を含む盲腸内容物のノンターゲットメタボ
ロミクスを行った。一部の遊離アミノ酸は定量分析を行っ
た。加えて，盲腸内容物については，腸内細菌が産生する

短鎖脂肪酸は全身の健康状態に影響を及ぼすことが知られ
ており重要視されていることから�9-�1�1），短鎖脂肪酸の定量
分析も行った。

実験方法

動物試験
室温を 24 ± 1℃，明期サイクルを 5：00 ～ 19：00 に設

定 し た 実 験 室 で，24 匹 の 3 週 齢 C57BL/6J 雄 マ ウ ス
（SLC Japan，静岡）をアクリルケージで単飼し，蒸留水
および飼料は自由に摂取させた。1 週間対照飼料を給与し
た後に，体重に基づき 6 匹ずつ 4 群に割り当て，それぞれ
対照飼料および，対照飼料のコーンスターチをカルノシン

（米沢浜理薬品工業，山形）に置きかえたカルノシン混餌
飼料（0.25，0.5，1%）を 4 週間給与した。

試料採取
試験飼料給与開始から 4 週間後，午前 9 時 30 分から解

�
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　＊＊所在地：茨城県つくば市緑ケ原三丁目3番地（〒300-2646）
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剖を開始した。解剖前に絶食処理は行わなかった。イソフ
ルラン（マイラン製薬，大阪）麻酔下で血液を頸静脈より
採取し，ヘパリン（富士フィルム和光純薬，大阪）を加え
ておいたチューブに入れ，10,000 g，4℃で 10 分間遠心分
離して血漿を得た。血液採取後，全脳，肝臓，腓腹筋，精
巣上体白色脂肪組織，鼠径部白色脂肪組織，腎周囲白色脂
肪組織および褐色脂肪組織を採取し，湿重量を測定した。
また，盲腸内容物も採取した。これらサンプルは，液体窒
素で瞬間凍結させた。全サンプルは，−80℃で分析まで保
存した。肝臓は，凍結破砕機（CP-100WP，マイクロテッ
クニチオン，千葉）を用いて凍結粉砕しパウダーとし均一
化した。本実験は「実験動物の飼養および保管並びに苦痛
の軽減に関する基準」（平成 25 年環境省告示第 84 号）を
遵守し，京都大学における動物実験の実施に関する規程

（京都大学動物実験委員会）に基づき行った（承認番号：
30-48）。

低分子代謝物質のノンターゲット分析
盲腸内容物は 5 倍希釈し 4℃，20,000 g で 5 分間遠心分

離した。この盲腸内容物の上清（50 µL）および肝臓
（10 mg）サンプルに対し，Shigematsuら�1�2） の方法により
親 水 性 画 分 を 抽 出 後， メ ト キ シ ア ミ ン 塩 酸 塩（MP 
Biomedicals，California，USA）によりオキシム化し，更
に N- メチル -N- トリメチルシリルトリフルオロアセトア
ミド（フナコシ，東京）によりトリメチルシリル誘導体と
した。これらのサンプルを GC-MS/MS（GCMS-TQ8050，
島津製作所，京都）による SCAN モードおよび MRM
モードでの分析に供した。両モードでの GC 分析条件も
Shigematsuら�1�2） に準じた。取得データのピークの検出，
アライメントおよびピークの同定には，保持時間ならびに
マススペクトルを基準として半自動同定を行う MS-DIAL 
ver. 3.04 と，データベースソフトウェアである Smart 
Metabolites Database（島津製作所），データ解析ツール
である MRMPROBS ver. 2.50 を用いた。保持指標が±10
以内，類似度が 50％以上あるいは確認イオンの有無を同
定の基準とした。それぞれの物質の濃度は全個体の平均値
を 100 とし相対値で示した。

遊離アミノ酸の定量分析
肝臓および盲腸内容物 50 mg に 10 倍量の 0.1 M 過塩素

酸を加え，ポリトロンホモジナイザーにかけた。これらを，
氷中で 30 分間静置（暗所）して 20,000×g，0℃で 15 分
間の遠心分離を行い，上清を採取した。

肝臓および盲腸内容物を処理して得られた上清およびア
ミノ酸混合標準液に，内部標準物質としてノルバリンを添
加した。EZ：faast キット（Phenomenex, California, USA）
による更なる前処理および誘導体化を行い�1�3），GC-MS

（GCMS-QP2010 Ultra，島津製作所）の電子イオン化法に
よる SIM モードの分析を行った。カラムは Zebron ZB-
AAA キャピラリーカラム（10 m×0.25 mm，Phenomenex）

を用いた。キャリアガスはヘリウムを用い，圧力を
15.0 kPa，全流量を 9.9 mL/min とした。パージ流量は
3.0 mL としたうえで，スプリットモードでインジェク
ションした。カラムオーブン温度は 110℃から 320℃まで
30℃/min で上昇させ，気化室およびイオン源の温度はそ
れぞれ 280℃，200℃とした。各濃度は，内部標準法によ
り定量した。

盲腸内容物中短鎖脂肪酸定量分析
盲 腸 内 容 物（50 mg） を 蒸 留 水 で 5 倍 希 釈 し，

20,000�×�g，4℃で 5 分間の遠心分離を行い，上清を採取し
た。上清 50 µL に対して，以下に示す前処理及び誘導体
化を行った。内部標準物質として d4 酢酸水溶液を加えた
後，メタノールを加えて除タンパクを行った。次に，ボル
テックスミキサーを用いて 30 秒間振蕩させ，16,000×g，
25℃で 3 分間遠心分離を行った。上清 180 µL を採取し，
4-（4,6- ジメトキシ -1,3,5- トリアジン -2- イル）-4- メチルモ
ルホリニウムクロリド�14） および n- オクチルアミンのメタ
ノール溶液を加え，9 時間静置し誘導体化を行った。これ
らのサンプルを GC-MS/MS（GCMS-TQ8050，島津製作
所）による分析に供した。電子イオン化法による MRM
モ ー ド を 用 い た。 カ ラ ム は BPX5（30 m×0.25 mm，
Trajan Scientific and Medical, South Australia, Australia）
を 用 い た。 キ ャ リ ア ガ スはヘリウムを用い，圧力を
68.4 kPa，全流量を 40.4 mL/min とした。パージ流量は
5.0 mL として，スプリットレスで注入した。カラムオー
ブン温度は 60℃で 2 分間保持したのち 330℃まで 15℃/
min で上昇させ，気化室およびイオン源の温度はそれぞれ
250℃，200℃とした。酢酸，プロピオン酸，酪酸の各濃度
は内部標準法により定量した。

血漿生化学分析
市販の分析試薬（トリアシルグリセロール：ラボアッセ

イトリグリセライド，総コレステロール：ラボアッセイコ
レステロール，遊離脂肪酸：ラボアッセイ NEFA，グル
コース：グルコース C Ⅱテスト，富士フイルム和光純薬，
大阪）を用いて定量した。

統計解析
低分子代謝物質および各組織重量の解析には一元配置分

散分析を用いた。有意な影響が認められた場合は Tukey
法による多重比較検定を行った。また，飼料中カルノシン
量を説明変数とした回帰分析を行った。体重および摂食量
の解析には反復測定一元配置分散分析を用いた。以上の統
計解析には，JMP 13.0.0（SAS, North Carolina, USA）を
用いた。肝臓においてカルノシンの影響が認められた成分
を用いたエンリッチメント解析により，カルノシンの影響
を 受 け た 代 謝 経 路 の 推 定 を 行 っ た。 本 解 析 に は
MetaboAnalyst 4.0 を用いた。全解析において，P < 0.05
を有意差ありとした。
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結 果

カルノシンの給与により体重および摂食量は変化しなかっ
た。また，全脳，肝臓，肺，腓腹筋，鼠径部脂肪組織，精巣上
体脂肪組織および褐色脂肪組織重量は，カルノシンの給与
により変化しなかったが，腎周囲脂肪組織がカルノシン用
量依存的に減少した（Table 1）。血漿中トリアシルグリセ
ロール，総コレステロール，遊離脂肪酸およびグルコース濃
度はカルノシン給与による影響を受けなかった（Table 2）。

肝臓中低分子代謝物質のノンターゲット分析および遊離
アミノ酸の定量分析において，172 成分を同定することが
できた。これらのうち，一元配置分散分析あるいはカルノ
シンの餌中濃度を説明変数とした回帰分析において有意差
が認められた成分を表にまとめた（Table 3，Table 4）。
一元配置分散分析においてカルノシンの影響が認められた

成分は 5 成分（カルノシン，β- アラニン，β- ヒドロキシ
プロピオン酸，アスパラギン酸および β- アミノグルタル
酸），回帰分析においてカルノシンの影響が認められた成
分は 12 成分（カルノシン，β- アラニン，β- ヒドロキシプ
ロピオン酸，アスパラギン酸，β- アミノグルタル酸，ト
リプトファン，ヒドロキシルアミン，δ- アミノ吉草酸，
フェニルアラニン，アスパラギンおよびアコニット酸）で
あった。更に，エンリッチメント解析によるカルノシンが
影響を及ぼした代謝経路の推定においては，β- アラニン
代謝，アスパラギン酸代謝およびアンモニア再利用が検出
された。β- アラニン代謝において今回カルノシンの影響
が認められた成分は，カルノシン，β- アラニンおよびア
スパラギン酸の 3 成分であり，いずれもカルノシン用量依
存的に増加していた。

盲腸内容物の低分子代謝物質のノンターゲット分析およ

Table 1  Effect of carnosine on total feed intake, body weight and various tissue weights in mice.

CT L M H ANOVA Regression
Total Food intake (g) 103±2 107±5 101±2 102±2 NS NS
Body weight (g) 28±1 28±1 27±0 27±1 NS NS
Brain (mg) 470±3 461±3 457±7 466±5 NS NS
Liver (mg) 1253±47 1249±25 1160±34 1192±97 NS NS
Lung (mg) 269±32 205±14 239±19 282±24 NS NS
Gastrocnemius (mg) 274±2 273±7 264±4 264±6 NS NS
Inguinal fat (mg) 180±32 125±19 136±12 128±29 NS NS
Epididymal fat (mg) 681±84 636±64 608±39 576±110 NS NS
Perirenal fat (mg) 195±31 173±23 148±12 125±29 NS < 0.05
Brown fat (mg) 192±18 183±7 163±12 154±22 NS NS

Values are means with their standard errors (n = 6). CT: control, L: low carnosine (0.25%kgDiet), M: medium 
carnosine (0.5%kgDiet), H: high carnosine (1.0%kgDiet), NS: not significant (P ≥ 0.05).

Table 2  �Effect of carnosine on triacylglycerol, non-esterified fatty acid (NEFA), total cholesterol and glucose 
concentrations in plasma of mice.

CT L M H ANOVA Regression
Triacylglycerol (mg/dL) 144±12 159±9 207±40 212±52 NS NS
NEFA (mEq/L) 1.35±0.12 1.4±0.09 1.78±0.17 1.46±0.17 NS NS
Total cholesterol (mg/dL) 108±6 114±7 105±3 101±12 NS NS
Glucose (mg/dL) 226±16 252±13 254±13 259±25 NS NS

Values are means with their standard errors (n = 6). CT: control, L: low carnosine (0.25%kgDiet), M: medium 
carnosine (0.5%kgDiet), H: high carnosine (1.0 %kgDiet), NS: not significant (P ≥ 0.05).

Table 3  Effect of carnosine on metabolite levels in liver.

CT L M H ANOVA Regression
Hydroxylamine 83±6 75±6 121±15 121±23 NS < 0.05
β-Hydroxypropionic acid 74±2c 89±3bc 112±11ab 125±12a < 0.05 < 0.05
Hydroquinone 109±9 104±4 100±5 87±9 NS < 0.05
β-Alanine 55±4b 74±4b 105±22ab 165±26a < 0.05 < 0.05
β-Aminoglutaric acid 97±7ab 85±4b 89±10ab 129±17a < 0.05 < 0.05
Aconitic acid 126±13 110±18 76±6 89±11 NS < 0.05
Carnosine 4±1c 35±1bc 95±9b 267±32a < 0.05 < 0.05
δ-Aminovaleric acid 29±5 22±8 69±37 280±181 NS < 0.05

Values are means with their standard errors (n = 6). CT: control, L: low carnosine (0.25%kgDiet), M: medium 
carnosine (0.5%kgDiet), H: high carnosine (1.0%kgDiet), NS: not significant (P ≥ 0.05). Mean values with differ-
ent letters in the same line were significantly different by Tukey test (P < 0.05).
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び遊離アミノ酸の定量分析において，145 成分を同定する
ことができた。これらのうち，一元配置分散分析あるいは
回帰分析において有意差が認められた成分を表にまとめた

（Table 5，Table 6）。一元配置分散分析においてカルノシ
ンの影響が認められた成分は 5 成分（カルノシン，β- ア
ラニン，システイン，β- アミノイソ酪酸および N- アセチ
ルノイラミン酸），回帰分析においてカルノシンの影響が
認められた成分は 7 成分（カルノシン，β- アラニン，シ
ステイン，ウロカニン酸，α- アミノエタノール，α- アミ
ノ酪酸およびバリン）であった。

盲腸内容物中の短鎖脂肪酸の定量分析において，酢酸，
プロピオン酸および酪酸のいずれもカルノシンの給与によ
る影響は認められなかった。（Table 7）

考 察

4 週間のカルノシンの給与により体重や筋肉重量は変化
しなかったものの，腎周囲脂肪組織重量が用量依存的に減
少した。カルノシンの摂取はインスリンの分泌を促進する
こと�15） が報告されている。インスリンの分泌が促進され
ると，その働きにより脂肪の蓄積が促進されることから，
今回の脂肪組織重量の減少にインスリンは介していない可
能性が推測される。脂肪重量減少の原因は不明であるが，
実際にインスリンが今回の条件で変動したのかを確かめる
ことも，カルノシンと脂質代謝の関連を評価する上で有用
な可能性がある。

カルノシンは高血糖の抑制に働くこと�6, 7） が報告されて
いるが，高血糖を誘発していない健常マウスを用いた本試
験においては，カルノシンの摂取は血中グルコース濃度に

Table 4  Effect of carnosine on free amino acid levels in liver.

(µmol/g) CT L M H ANOVA Regression
Asparagine 0.157±0.006 0.165±0.004 0.165±0.005 0.185±0.012 NS < 0.05
Aspartic acid 0.438±0.037ab 0.391±0.02b 0.398±0.056b 0.619±0.085a < 0.05 < 0.05
Phenylalanine 0.177±0.008 0.182±0.006 0.183±0.004 0.198±0.01 NS < 0.05
Tryptophan 0.045±0.002 0.046±0.001 0.044±0.002 0.051±0.002 NS < 0.05

Values are means with their standard errors (n = 6). CT: control, L: low carnosine (0.25%kgDiet), M: medium 
carnosine (0.5%kgDiet), H: high carnosine (1.0%kgDiet), NS: not significant (P ≥ 0.05). Mean values with differ-
ent letters in the same line were significantly different by Tukey test (P < 0.05).

Table 5  Effect of carnosine on metabolite levels in cecal contents.

CT L M H ANOVA Regression
α-Aminoethanol 50±4 45±2 122±70 183±80 NS < 0.05
β-Alanine 21±4c 81±14bc 127±25ab 171±14a < 0.05 < 0.05
β-Aminoisobutyric acid 95±10ab 64±11b 135±23a 106±5ab < 0.05 NS
Cysteine 95±6ab 84±7b 110±8a 112±5a < 0.05 < 0.05
Urocanic acid 95±13 90±12 89±8 126±9 NS < 0.05
N-Acetylneuraminic acid 88±16ab 62±14b 150±29a 101±16ab < 0.05 NS
Carnosine 0±0c 51±9c 124±17b 226±21a < 0.05 < 0.05

Values are means with their standard errors (n = 6). CT: control, L: low carnosine (0.25%kgDiet), M: medium 
carnosine (0.5%kgDiet), H: high carnosine (1.0%kgDiet), NS: not significant (P ≥ 0.05). Mean values with differ-
ent letters in the same line were significantly different by Tukey test (P < 0.05).

Table 6  Effect of carnosine on free amino acid levels in cecal contents.

(µmol/g) CT L M H ANOVA Regression
α-Aminobutyric acid 0.014±0.002 0.011±0.002 0.019±0.005 0.022±0.003 NS < 0.05
Valine 0.192±0.015 0.159±0.021 0.266±0.017 0.25±0.036 NS < 0.05

Values are means with their standard errors (n = 6). CT: control, L: low carnosine (0.25%kgDiet), M: medium carnosine 
(0.5%kgDiet), H: high carnosine (1.0%kgDiet), NS: not significant (P ≥ 0.05). Mean values with different letters in the 
same line were significantly different by Tukey test (P < 0.05).

Table 7  Effect of carnosine on short-chain fatty acid levels in cecal contents.

(µmol/g) CT L M H ANOVA Regression
Acetic acid 17.21±1.55 13.95±1.82 16.02±0.96 17.39±1.25 NS NS
Propionic acid 3.84±0.77 2.79±0.68 2.27±0.35 3.30±0.39 NS NS
Butyric acid 4.21±0.63 4.15±0.85 3.66±0.78 5.34±1.04 NS NS

Values are means with their standard errors (n = 6). CT: control, L: low carnosine (0.25%kgDiet), M: medium 
carnosine (0.5%kgDiet), H: high carnosine (1.0%kgDiet), NS: not significant (P ≥ 0.05).
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影響を及ぼさなかった。本試験においては通常飼育条件下
におけるカルノシンの摂取の影響を重視して自由採食条件
下のサンプリングとした。したがって，本条件は，生体の
グルコース代謝に及ぼす影響を正確に把握するために有用
な絶食条件下では無いことから，結果に影響した可能性が
ある。

カルノシンの給与は血中トリアシルグリセロール濃度，
総コレステロール濃度および遊離脂肪酸濃度に影響を及ぼ
さなかった。Brownら�16） は，高血糖および脂質代謝異常
を引き起こしたマウスにおいて，カルノシンは血中トリア
シルグリセロール濃度の上昇を抑制するが，健常マウスに
おいてはカルノシンによる影響は認められなかったことを
報告している。このことから，健常マウスにおいては脂質
代謝に影響を及ぼしにくく，本試験においても血中トリア
シルグリセロール濃度，総コレステロール濃度および遊離
脂肪酸濃度が変動しなかった可能性が考えられる。一方で，
前述したように，腎周囲脂肪組織重量が用量依存的に減少
したことから，脂質代謝との関連解明は行う余地があると
推測している。以上より，脂質代謝異常モデル動物の脂質
代謝に及ぼす影響を確認する価値があるかもしれない。

カルノシンの摂取により肝臓においてカルノシンが用量
依存的に増加した。肝臓は肝門脈経由で吸収された栄養が
初めに到達する臓器であるため，カルノシン給与により吸
収されたカルノシン量が，分解・放出されるカルノシン量
を上回った結果肝臓中濃度が増加したと考えられる。カル
ノシンは肝臓において，拘束および寒冷曝露による酸化ス
トレスの改善効果�17） や，虚血再灌流障害に対する細胞保
護効果�18） が報告されている。今回の条件下でも，カルノ
シンが肝臓に到達したことから，幾つかの肝障害に対する
予防および改善効果が期待できるかもしれない。

また，カルノシンの構成アミノ酸である β- アラニンお
よびその代謝物である β- ヒドロキシプロピオン酸が肝臓
において用量依存的に増加し，エンリッチメント解析にお
いても β- アラニン代謝が影響を受けた代謝経路として推
測された。カルノシンの給与による肝臓中 β- アラニン代
謝物の変化を Fig. 1 にまとめた。カルノシンは組織およ
び血中に存在するカルノシナーゼにより β- アラニンとヒ
スチジンに分解される�1�9）。β- アラニンはアミノ基転移によ

りマロン酸セミアルデヒドに変換され，その後アセチル
CoA となりクエン酸回路に入る。また，マロン酸セミア
ルデヒドはアセチル CoA の他プロピオン酸や β- ヒドロキ
シプロピオン酸へと代謝される。カルノシンの摂取により，
肝臓中カルノシンが増加した結果，余剰のカルノシンが分
解され，β- アラニンおよびその下流の β- ヒドロキシプロ
ピオン酸が増加したと考えられる。また，アスパラギン酸
は細胞質内で β- アラニンに変換されるが，カルノシン摂
取により β- アラニンが多量に存在するためこの変換が少
なくなり，アスパラギン酸が増加した可能性が考えられる。
β- アラニンが増加した一方で，カルノシンのもう一つ

の構成アミノ酸であるヒスチジンはカルノシン摂取による
影響を受けなかった。ヒスチジンはウロカニン酸を経てグ
ルタミン酸へと変換され，さらに α- オキソグルタル酸に
変換されてクエン酸回路で代謝されエネルギー源となるほ
か，神経伝達物質であるヒスタミンに代謝される経路が存
在する�20）。アスパラギン酸，トリプトファンおよびフェニ
ルアラニンといったアミノ酸が用量依存的に増加している
ことから，余剰のヒスチジンが速やかに代謝されエネル
ギー源として利用された結果，他のアミノ酸のエネルギー
源としての利用が減少し増加した可能性も考えられる。一
方で，カルノシンの腹腔内投与によって大脳皮質および海
馬においてヒスタミン濃度が増加することが報告されてい
ることから�21），今回も組織内でヒスタミンに変換された可
能性が考えられるが，今回の分析系においてウロカニン酸
やヒスタミンは同定できず，どの経路で代謝されたかは不
明であるため，今後これら成分の分析はカルノシンの代謝
の基盤情報を知る上で有用であると考えた。

盲腸内容物において，カルノシンが用量依存的に増加し
た。摂取したカルノシンは小腸刷子縁膜上に発現している
ペプチドトランスポーターである PEPT1 により取り込ま
れ代謝されるが�19），吸収されなかったカルノシンが盲腸に
到達した可能性が考えられる。また，カルノシンの構成ア
ミノ酸である，β- アラニンも用量依存的に増加した。カ
ルノシンを β- アラニンとヒスチジンに分解するカルノシ
ナーゼは，いくつかの微生物中にも存在していることが報
告されていることから�22），腸内で余剰のカルノシンが分解
された結果，β- アラニンが増加した可能性が考えられる。
腸内において，高脂肪食により二次胆汁酸が増加し，大腸
がんのリスク要因となること�23） が報告されており，この
二次胆汁酸の生成には腸内 pH も関係している。カルノシ
ンは前述のとおり緩衝能を有しているため�2, 3），今回の条
件における盲腸内容物中のカルノシンの増加は，食生活の
偏りなどによる腸内 pH の変動を緩和し，前述したような
リスクを予防することにつながるかもしれない。今回の試
験において盲腸内容物の pH 測定は行っていないため，腸
内のカルノシンの増加が及ぼす影響を検討する上で，今後
盲腸内容物の pH や二次胆汁酸の測定を行うことも有用で
あるかもしれない。

盲腸内容物において，システイン，バリンなどのアミノFig. 1  



― 71 ―

酸がカルノシン用量依存的に増加した。カルノシンは他の
ペプチドと同様に PEPT1 により取り込まれるため，カル
ノシンと拮抗して吸収されなかったペプチド由来のアミノ
酸が増加した可能性が考えられる。また，腸内細菌はアミ
ノ酸を合成する�24） ことから，カルノシンの投与により腸
内細菌による合成が促進された可能性も考えられる。カル
ノシン給与による腸内環境の変化をより詳細に知るために，
腸内細菌叢の変化を詳細に解析することも有用かもしれな
い。

盲腸内容物において，カルノシンの給与により酢酸，プ
ロピオン酸および酪酸濃度は変化しなかった。短鎖脂肪酸
の生成量は食事や宿主の健康状態，腸内の通過速度など
様々な要因により変化する�25）。また，Hartstraら�26） は，2
型糖尿病患者では健常者と比べて，酪酸を産生する腸内細
菌が減少すると報告している。健常マウスを用いた本試験
においては変化が見られなかったが，腸内細菌が関連する
代謝異常疾患においてカルノシンが短鎖脂肪酸濃度に及ぼ
す影響を検討することも有用であるかもしれない。

本試験において，カルノシンの給与により脂肪重量の減
少が観察された。これは脂質代謝に何らかの影響を及ぼし
たことを意味する。また，本条件においては，カルノシン
は血中トリアシルグリセロール，遊離脂肪酸，総コレステ
ロールおよびグルコース濃度および盲腸内容物中短鎖脂肪
酸濃度に影響を及ぼさないことが明らかになった。更に，
肝臓および盲腸内容物においてカルノシンや β- アラニン
を含む幾つかの低分子代謝物質が投与したカルノシン用量
依存的に変化することが明らかになった。これらの結果よ
り，今後，これら代謝物質の変化と脂肪重量の減少との関
連について更に詳細な研究をすることは，肥満などの脂質
代謝異常に対する新たな予防や治療法を見出す上で重要で
あるかもしれない。
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