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研究成果の概要（和文）：　糖尿病はアルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患の危険因子である
と考えられている。本研究では、糖尿病における慢性炎症とその制御に関わる脂質メディエータ及び各標的タン
パク質の機能に着目する。ミクログリアによるTLR4刺激によるサイトカイン産生に対するβヒドロキシ酪酸の受
容体HCA2の作用を調べ、以下の結果を得た。
　ミクログリア細胞株BV-2において、 β-HBはLPS誘導性のIL-6とIL-1βのmRNA産生を抑制した。また、MAPK経
路のERKのリン酸化の抑制は観察されたが、NF-κB経路のシグナルを顕著に抑制する作用は観察されなかった。

研究成果の概要（英文）：Many studies have suggested that type 2 diabetes is associated with an 
increased risk of several neurodegenerative diseases including Alzheimer’s disease (AD) and 
Parkinson’s diseases (PD). The ketogenic diet has been used for almost 100 years to treat 
refractory childhood epilepsy. It has also been studied as a potential therapy for other neurologic 
diseases, such as PD and AD. Hydroxycarboxylic acid receptor 2 (HCA2), also known as GPR109A, is a G
 protein-coupled anti-inflammatory receptor. It is present in macrophages, neutrophils and 
microglia.  Beta-hydroxy butyrate (BHB) was identified as the physiological ligand of HCA2. 
BHB suppressed LPS-induced expression of IL-6 and IL-1 beta in mouse microglia BV-2 cells. The 
phosphorylation of Erk1/2 was inhibited by the treatment of BHB, but the activation of the NF-kappa 
B pathway was not significantly influenced.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 日本人の糖尿病患者は境界型も含めると
推定 2210 万人といわれ、現在も増加の一
途を辿っている。そのほとんどを占める「２
型糖尿病」はインスリン分泌の低下とイン
スリン作用の障害(インスリン抵抗性)のふ
たつがその病態を形成し、近年の食生活の
欧米化、特に高脂肪食と運動の減少による
「肥満」が直接の原因のひとつと考えられ
ているが、その分子機構については未だ不
明な点が多い。一方、急速に高齢化が進む
中でアルツハイマー病やパーキンソン病等
の神経変性疾患は深刻な社会問題となって
おり、緊急かつ現実的な対応が求められて
いる。 
 多くの臨床疫学研究から糖尿病が様々な
神経変性疾患の後天的危険因子であること
を示す研究結果が集積してきているが、そ
の分子メカニズムには不明な点が多い。肥
満状態における脂肪細胞を起源とする炎症
が全身のインスリン抵抗性発現に深く関わ
っていることが明らかとなり、このことは
神経変性疾患にみられる中枢性炎症との関
連から大変興味深い。神経免疫担当細胞で
あるミクログリアの活性化は、Aβの凝集
体を除去するなど神経保護的作用をもたら
すこともあれば、神経毒性を発揮すること
もある。Song らは TOLL 様受容体の一種、
TLR4の変異がミクログリアの活性化を阻害
し Aβの沈着を亢進させ、認知機能の低下
をもたらすことを示した。Minorettiらは、
TLR4 の遺伝子変異（ミスセンス変異）が、
遅発性アルツハイマー病の発症に対して保
護的に作用することを報告している。 
 ケトン体は糖尿病や飢餓時などに肝臓に
おいて産生され、脳にとって糖の代わりと
なる唯一の代替エネルギーであることはよ
く知られている。ケトン体及びそれを増や
すケトン食が、アルツハイマー病やパーキ
ンソン病など神経変性疾患の改善に有効で
あることが示す報告が蓄積されてきている。
βヒドロキシ酪酸を基質とする受容体 
HCA2 (GPR109A) の神経系における発現や
機能についての知見は限られている。最近、
HCA2が神経変性疾患の新規治療標的となる
可能性を示唆する報告がなされた。Wakade
らはパーキンソン病患者のミクログリアで
HCA2の発現が増加していることを明らかに
した。Rahman らはマクロファージにおける
HCA2の活性化が神経細胞死の保護に必要で
あることを示した。栄養素としての機能に
加えて、生体の生理機能を調節する情報伝
達分子としての脂質分子の役割に注目が集
まってきている。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、ふたつの脂質メディエ
ータ（ケトン体と長鎖脂肪酸）が、①ミク

ログリア/マクロファージにおける免疫応
答の調節にどのように関与するか、②その
免疫応答の制御はどのような分子機構で神
経細胞死を抑制するか、を解明することで
ある。 
 
３．研究の方法 
ミクログリアにおけるβヒドロキシ酪酸
受容体 HCA2 の細胞内情報伝達系を解析す
る。水溶性ビタミンであるナイアシンの脂
肪分解抑制作用が、βヒドロキシ酪酸の受
容体 HCA2 の活性化によるものであること
が明らかにされたのは 2005 年のことであ
る。最近、HCA2 の癌細胞の増殖やマクロフ
ァージにおける免疫応答の調節に対する作
用が報告されたが、その分子機構について
は不明な点が多い。情報伝達分子としての
ケトン体の生理機能を明らかにするため、
BV-2 細胞と RAW264.7 細胞を用いて、ミク
ログリアとマクロファージにおける HCA2
下流の細胞内情報伝達系をウェスタンブロ
ッティング等により解析する。また、近年
GPCRの関わるシグナル伝達系においてその
重要性が指摘されているβアレスチンに
ついて検証するため、RNA 干渉による影響
についても調べる。 
次にミクログリア/マクロファージにおけ
る TLR4 刺激によるサイトカイン産生に対
する HCA2 及び FABP の効果を検証する。
Zandi-Nejad らはマクロファージを HCA2の
リガンドであるナイアシンで処理するとサ
イトカインの産生が抑制されることを報告
したが、その分子機構・細胞内情報伝達系
については詳細が明らかになっていない。
HCA2下流の情報伝達系についての知見に基
づき、TLR4 と HCA2 のクロストークについ
て各種阻害剤等を用いて分子レベルで詳細
に検討する。 
最後に、神経変性疾患のモデル系を用いて
グルタミン酸や Aβが誘導する神経細胞死
に対するミクログリアによる保護作用の分
子機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
マウスミクログリア BV-2 細胞において、
β-HBはリポポリサッカライド(LPS)誘導性
の IL-6 と IL-1β の mRNA 産生を抑制した。
一方で、同じ炎症性サイトカインである
TNF-α産生に対してβ-HBは抑制効果を示
さなかった。また、ウェスタンブロッティ
ング解析により ERK1/2 のリン酸化などの
MAP キナーゼ経路の活性化の抑制は観察さ
れたが、NF-κB経路の活性化(IκBの分解)
を抑制する作用は観察されなかった。Gi の
阻害剤である百日咳毒素により β-HB の抗
炎症効果が抑制されたことから、β-HB は G
タンパク質を通じて MAP キナーゼの活性化
を抑制し、炎症性サイトカインの産生を抑
制していることが示唆された。マクロファ



ージの免疫応答抑制に対するβ-ヒドロキ
シ酪酸やナイアシンなどの HCA2 リガンド
の作用についてもほぼ同様の結果が得られ
た。 
神経細胞死に対するミクログリアの保護
作用については明確な結論を見いだすこと
ができなかった。 
 
現在行われている代謝疾患などの慢性疾
患に対する治療方策と、アルツハイマー病
の発症に関連することとして、以下のよう
な知見を得ている。 
 アミロイドβタンパク質の繊維化は麻酔
薬の曝露により亢進する。麻酔薬であるミ
ダゾラム処理が神経細胞表面の GM1 ガング
リオシドの発現と Aβの繊維化を抑制する
こと、その作用は GABA 受容体を介して調節
されていることを明らかにした。 
 血中コレステロール低下作用を有するス
タチン類は脳内のアミロイドβタンパク質
の沈着を抑制する。ラットアストロサイト
をこれらの薬剤で処理すると Aβの分解に
関わるネプリライシンの細胞外分泌が増加
し、Aβの分解が亢進することが明らかにし
た。 
 抗精神病薬であるハロペリドールをアス
トロサイトに添加すると、GM1 ガングリオ
シドの発現が亢進すること、この作用は D2
受容体でなくσ1受容体を介することを明
らかにした。 
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