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【目的】イミダゾールジペプチド（IDs）はイミダゾール環含有ジペプチドの総称で
ある。β-アラニンと L-ヒスチジン（His）から構成されるカルノシン（Car）やそのメ
チル化誘導体であるアンセリン（Ans）、γ-アミノ酪酸と His から構成されるホモ
カルノシン（Homo-Car）などが存在する。IDs はエネルギー消費量が高い骨格
筋や脳組織に高濃度で存在し、抗酸化作用、抗疲労作用、認知機能改善作用

などの機能を有している。我々は IDs の生理学的意義を詳細に調べるため、カ
ルノシン合成酵素遺伝子ノックアウトマウス（KOマウス）を作成した。本研究では
KOマウスに IDsを投与し、投与後の IDsの骨格筋や脳組織などへの体内移行
を調べることを目的とした。

【方法】マウス体重 1kgあたり 500 mg（約 2 mmol）の Carあるいは Ansを KOマ
ウスに経口投与した。対照には野生型C57BL/6マウス（WTマウス）を使用した。
IDs 未投与（PBS 投与）および投与 30、60、90 分後のマウス血液（血清）、腓腹
筋、ヒラメ筋、大脳、腎臓、尿を採取し、高速アミノ酸分析計 L-8900 にて IDs 含
量を分析した。

【結果】IDs未投与群のKOマウスではいずれの組織中でも IDsは検出されなか
った。IDs未投与群の WT マウスでは腓腹筋、ヒラメ筋にて Car と Ansが、大脳
にて CarとHomo-Carが高濃度で検出された。IDs投与群では、投与された Car、
Ansはともに血中へ移行直後、ほぼ分解されずに存在していた。KOマウス骨格
筋では、投与後 30分の腓腹筋において各 IDが 100～200 nmol/g増加し、ヒラ
メ筋では 200～300 nmol/gの増加が見られた。KOマウスの大脳では各 ID投与
後、約 30 nmol/gの増加が見られた。未投与群で Ansが検出されなかったWT
マウスの大脳においても投与した Ans の移行が確認された。一方、腎臓では各
ID投与後、約 10,000 nmol/gの各 IDが、尿からは 100,000～400,000 nmol/mL
の各 ID が検出され、投与した IDs の大半が腎臓を介し尿として排出されること
が判明した。以上の結果から、KOマウスに IDsを投与すると、骨格筋や脳組織
に IDsが移行し、その運動能力および認知機能を改善することが期待された。
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