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研究成果の概要（和文）：本研究は、脂質代謝の副産物として捉えられていたケトン体の利用経

路がメタボリックシンドロームに伴う生体内代謝の異常に如何なる役割を果たすのかを明らか

にする目的で、ケトン体の新規利用酵素であるアセトアセチル CoA 合成酵素（AACS）の中枢

および末梢組織における遺伝子発現が肥満とそれに伴って変動する血中因子によって受ける影

響を検討した。その結果、本酵素は遊離脂肪酸や交感神経刺激によって発現が変動することが

明らかになった。また、特に注目すべきこととして、痩身ホルモンとして知られるレプチンが

本酵素の誘導を介して神経細胞や筋肉細胞のケトン体利用経路を活性化している可能性が新た

に明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：In order to clarify the role of ketone body-utilization on metabolic 
disorders, we investigated obesity-induced alterations in the gene expression levels of 
the newly ketone body-utilizing enzyme, acetoacetyl-CoA synthetase (AACS), in peripheral 
tissues or central nerve system. As a result, we found that AACS gene expression was 
affected by treatment with free fatty acid and isoproterenol in white adipocytes. Moreover, 
we found the possibility that leptin up-regulates ketone body-utilization in neuro-cells 
and myocytes via activating the AACS transcription. 
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１．研究開始当初の背景 
1) 食事に占める脂質の割合が多いことは、肥
満とメタボリックシンドロームの発生につ
ながる。このような脂質の過剰摂取の状態で
は、脂質のβ酸化による消費の亢進に伴い、
アセト酢酸を始めとするケトン体の産生量

が増大する。また、糖尿病や飢餓時など脂質
が代償的に使用される際にも増加すること
から、ケトン体は余剰な代謝産物と捉えられ
がちであった。しかし近年、このケトン体が
通常の生理状態でも異化・同化の両経路を通
じて積極的に利用されることが明らかとな
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ってきている。 
2) 我々はこのケトン体の生理的利用に重要
な酵素として新規にアセトアセチル CoA 合
成酵素（acetoacetyl-CoA synthetase: AACS）
を哺乳類より単離した。従来知られていたケ
トン体の代謝酵素、CoA 転移酵素（SCOT）
がミトコンドリアに局在し ATP 産生に関わ
っているのに対して、AACS はサイトゾルに
局在するため、ケトン体を脂肪酸やコレステ
ロールなどの生体物質の合成経路に振り分
ける新たな経路への導入酵素であると考え
られる。このことから、本酵素を介してケト
ン体が生体内で合成基質として利用されて
いることが示唆された。 
3) 本研究課題開始時点で、本酵素 AACS に
ついては、発現部位が脂質合成の盛んな組織
（脳・肝臓・脂肪組織）に高発現すること、
脂肪組織において遺伝子の発現量に顕著な
性差があること、高脂肪食による食餌性肥満
時に雄性ラットの皮下部脂肪組織で特異的
な発現上昇が認められ、特に肥大化した成熟
脂肪細胞で顕著な遺伝子発現が認められる
こと、などが明らかになっていた。 
脂質の過剰摂取によるメタボリックシンド
ロームの状態では、血中脂質や血糖量だけで
なく、血中ケトン体量の増大も引き起こされ
ている。AACS は高脂肪食摂取に伴い脂肪組
織で特異的に発現が亢進することから、増加
したケトン体を基質として代謝する経路が
肥満の増悪とメタボリックシンドロームの
病態と関わっている可能性が予想された。 
 
２．研究の目的 
肥満の原因は脂質の過剰な摂取など外因性
の要因と、中枢神経系の摂食調節や末梢組織
のエネルギー代謝経路の先天的な異常など
の内因性の要因がある。本研究は、肥満によ
る AACS の遺伝子発現の誘導が、肥満の原因
の違いと関連付けられるものであるかを検
討することで、ケトン体代謝経路が肥満やメ
タボリックシンドローム時の脂質代謝異常
やその増悪に関与するものかどうかを明ら
かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) 脂肪細胞における脂肪酸代謝の亢進が
AACS の発現に対して与える影響の検討 
培養脂肪細胞（3T3-L1 細胞）に対し、パルミ
チン酸及びリノール酸、及びイソプロテレノ
ールを 100μM 添加し、24 時間後に各種遺伝子
の発現をノーザンブロット法を用いて比較
検討する。 
2) 脳神経系における AACSの発現領域の検討 
高脂肪食を 12 週摂取させたラット・マウ
ス（食餌性肥満動物）および遺伝性肥満モ
デル動物（Zuker fatty ラット、ob/ob およ
び db/db マウス）より得た脳組織の新鮮凍結

切片を用い、in situ hybridization 法によ
り AACS および各種代謝酵素遺伝子の発現を
検討する。 
3) レプチンシグナル経路が与える影響の検
討 
培養細胞（N41 神経細胞、C2C12 筋芽細胞）
に対しレプチンを投与し 24 時間後に各種遺
伝子の発現をノーザンブロット法を用いて
比較検討する。また、レプチンシグナル経路
阻害薬である STAT inhibitor peptide 及び
compound C、同経路活性化剤である
5-amino-1-β-D-ribofuranosyl-imidazole-
4-carboxamide（AICAR）を添加し、24 時間後
の各種遺伝子の発現をノーザンブロット法
を用いて比較検討する。 
 
４．研究成果 
1) 遊離飽和脂肪酸（パルミチン酸）及び不
飽和脂肪酸（リノール酸）処理により、本酵
素発現が有意に上昇した（図１）。 
 

一方、細胞内の
脂肪酸分解を交
感 神 経 作 動 薬
（ Iso- 
proterenol）処
理により誘導し
たところ、逆に
発現が低下した
が、外来的に遊
離脂肪酸を併用
投与したところ、
打 ち 消 さ れ た
（図２）。 
 
2) 脳中枢系に

おける本酵素遺伝子への肥満による影響を
検討したところ、脂肪組織と異なり、高脂肪
食による食餌性肥満時には影響は認められ
なかった。一方、Zucker fatty ラット、ob/ob
および db/dbマウスといった食欲抑制ホルモ
ンであるレプチンの情報伝達不全による遺
伝性肥満モデル動物では、視床下部の腹内側
核及び弓状核で領域特異的な発現減少が認
められた（図３）。 
これらの領域の神経細胞にはレプチン受容
体が発現していることから、本酵素遺伝子の



 

 

発現に対するレプチンの影響を、胎児脳初代
培養細胞および神経細胞（N41 細胞）を用い
て検討した。 
その結果、本
酵素発現はレ
プチンの濃度
および処理時
間に依存的に
有意に上昇し
た（図 4）。 
3) 脂質のβ
酸化による消
費を司る骨格
筋組織につい
ても同様の検
討を行った。
その結果、脳
と同様食餌性
肥満の影響は
認められない
一方で、レプ
チンの情報伝
達不全による
遺伝子肥満モ
デル動物では
本酵素発現が
有意に減少し
ていた（図 5）。
ま た 、 C2C12
筋芽細胞を用いてレプチンタンパク質への
応答性を検討したところ、濃度依存的に本酵
素の発現が誘導された（図６）。 

以上のことから、レプチ
ンは中枢・末梢とも
AACS を介したケトン体
利用経路を誘導するこ
とが明らかになった。 
4) レプチンシグナル伝
達経路を同定するため

に、各種シグナル伝達の阻害・活性化剤を用
いて検討を行った（図７）。その結果、神経
細胞（N41 細胞）では、AACS 遺伝子発現は AMP
活性化プロテインキナーゼ（AMPK）の活性化
剤（AICAR）により減弱し、阻害剤（compound 
C）により活性化した。一方、筋芽細胞（C2C12
細胞）では逆に AICAR で上昇し、compound C
で減弱した。また、いずれの細胞系において
も STAT-3 阻害ペプチドは AACS 遺伝子の発言
に影響を与えなかった。これらのことから、
レプチンは中枢・末梢ともに STAT-3 ではな
く AMPK を介したシグナル伝達経路を介して

ケトン体代謝を
活性化している
ことが示唆され
た。 
5) レプチンは
中枢では食欲抑

制を引き起こし、末梢では脂肪酸のβ酸化に
よる消費を活性化することが知られている。
特に後者の脂質消費活性化は AMPK シグナル
経路を介していることが報告されている。本
研究より得られた結果より、AACS は細胞外の
脂肪酸とその消費の増大に伴って発現誘導
され、その誘導には痩身に利するホルモンで
あるレプチンが関与することが明らかとな
った。また、このレプチンシグナル経路に異
常が起きることで肥満を呈する場合、AACS の
脳や筋肉における発現が正常時の水準に比
べ低いことも明らかとなった。以上、本研究
により AACS とそれを介したケトン体利用経
路がレプチン耐性による肥満の際に代謝異
常を増悪させている可能性を示唆する重要
な知見が得られた。 
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