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研究成果の概要（和文）：高等動物の脳内で変換・生成されるビタミンK同族体（メナキノン-4）の認知機能障
害保護作用について解析を行った。天然に存在するビタミンKは、フィロキノンとメナキノン類に大別される
が、摂取されたビタミンKの一部が、メナキノン-4へと変換される。この活性型ともいうべきメナキノン-4の役
割、特にメナキノン-4が多量に含まれる大脳での機能については、ほとんど解明がなされていない。本研究で
は、メナキノン-4の新しい作用（NFκB活性化抑制、cAMP－Aキナーゼ活性化）の海馬における認知機能の維持に
おける役割の解析を行い、大脳でのビタミンKの生体内変換（活性化）の生理的意義の一部を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Naturally occurring vitamin K (VK) is phylloquinone and menaquinones. A part
 of ingested VK from the diet is converted to menaquine-4, but the biological meaning of this 
conversion has not been fully elucidated specially in brain. In this study, we analyzed the role of 
menaquinone-4 on the activation of protein kinase A and the suppression of inflammation using 
cognition impaired mice, normal rats and cultured microglia. Feeding of VK deficient diet to 
dementia model mice enhanced cognition impairment. VK supplemented diet in normal rats activated 
protein kinase A, and elevated the expression of neurotrophic factor in hippocampus. Menaquinone-4 
suppressed lipopolysaccharide-induced inflammatory cytokine expression in mouse derived microglia 
via the inhibition of activation NF kappa B. These results lead to be understood the biological 
importance of VK conversion in brain.

研究分野： 栄養化学、分子栄養学

キーワード： ビタミンK　メナキノン-4　脳機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メナキノン-4は炎症刺激によるミクログリアの炎症性サイトカイン発現を抑制すること、その作用機序としてNF
κBの活性化抑制によることを明らかにした。アルツハイマー病をはじめ、脳神経疾患の発症・増悪には慢性炎
症が関与していることから、脳内のメナキノン-4は抗炎症作用を示し、疾病予防に関与している可能性がある。
また、高VK食の摂取により脳内の神経栄養因子の発現量が増加し、これがAキナーゼの活性化によることが示唆
された。食品からVK摂取は、認知機能を含む脳機能を向上させる可能性があり、新たなサプリメント等の開発に
繋がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ビタミン K（以下、VK と略）は、高等動物において血液凝固因子や骨タンパク質の活性化（グ

ルタミン酸残基の γ-カルボキシル化:Gla 化）する γ-グルタミルカルボキシラーゼの補因子とし
て必須の微量栄養素である。天然には植物由来の VK1（フィロキノン）と主に微生物が産生す
る VK2（メナキノン類）が存在する。VK の組織分布を見ると、血液凝固因子の産生の場である
肝臓や骨組織以外に脳、生殖腺、膵臓、筋肉、脂肪組織などに多量に含まれており（ほとんどが
メナキノン-4）、それらの臓器において未知の作用を発揮していると考えられている。組織中の
メナキノン-4 は、一部食餌由来のものも含まれているが、ヒトを含め動物組織内において、他の
VK 類から変換・生成されたものであることが明らかとなっている。さらに、メナキノン-4 変換
に関わる酵素として、メナキノン-4 の側鎖部分であるゲラニルゲラニル基を VK 骨格（ナフトキ
ノン骨格）に導入する UBIAD1 が同定されているが、VK 骨格から側鎖を開裂させる因子が未
同定であるなど、変換機構については未解明の部分が多く残されている。一方、変換・生成され
るメナキノン-4 の持つ Gla 化を介さないユニークな作用に関する報告が相次いでいる。即ち、メ
ナキノン-4 は腫瘍細胞や破骨細胞のアポトーシス誘導、白血病細胞へのオートファジー誘導、
破骨細胞への分化抑制、骨芽細胞への分化促進、核内受容体 PXR（SXR とも呼ばれる）を介し
た遺伝子発現制御などの作用を有することが報告されている。 
脳に含まれるメナキノン-4 も注目され、いくつか報告されている。Carrié らは、ラット脳内の

VK1 とメナキノン-4 の分布を解析したところ、海馬を含め脳内でメナキノン-4 はほぼ均一に分
布するが、食餌に含まれる VK レベルの影響を受けること、2 年間におよぶ低 VK 食の給餌が脳
内の VK 量の低下に伴って、認知能が低下することを示し、脳内のメナキノン-4 がスフィンゴリ
ン脂質の合成に関連することを示唆した。しかし、加齢による認知機能低下をメナキノン-4 は
どのような作用機序によって抑制するかは明確になっていない。 
アルツハイマー病をはじめとした脳疾患の発症・増悪の背景には、脳内における炎症反応や神

経細胞などで合成される性ホルモン（ニューロエストロゲン、ニューロアンドロゲン）と関連す
ることが明らかになっている。グリア細胞のひとつ、ミクログリアが種々のストレスを受けた場
合、過度の炎症を引き起こし、神経細胞やアストロサイトの細胞死を誘導する。また、神経細胞
由来の性ホルモンは、下垂体由来の性腺刺激ホルモンではなく、NMDA 受容体を介した経路で
制御され、オートクライン、パラクラインで働いて、海馬においては記憶学習能力の改善効果が
ある。 
 
２．研究の目的 
我々は、メナキノン-4 の新規作用の検索を行い、本ビタミンがマクロファージにおいて転写因

子 NFκB の活性化を抑制して抗炎症作用を有することを見出した 1)。さらに、マウス由来の培養
ミクログリアで抗炎症作用を検討したところ、メナキノン-4 は TNFα による NFκB の活性化を
抑制して、炎症性サイトカインの発現を低下させた。また、メナキノン-4 が精巣において、性腺
刺激ホルモンに依存せずにテストステロン産生を増加させることを発見した 2,3)。これらのメナ
キノン-4 の新機能は、脳内のメナキノン-4 がミクログリアの活性化を抑制し、神経細胞におけ
るニューロアンドロゲン産生を増加させ、認知機能の維持することに関与することを示唆して
いる。 
本研究では、上記下線で示した仮説を検証し、脳内で変換・生成し、大量に存在するメナキノ

ン-4 の生理的意義を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ミクログリアにおける、メナキノン-4 の抗炎症作用の機構解析 
マウス由来の株化ミクログリアである MG6 細胞を、種々の濃度のメナキノン-4 で一定時間処

理した後、リポポリサッカライド（LPS）で刺激し、炎症性サイトカイン mRNA 発現量を定量
RT-PCR 法で解析した。また、LPS の細胞膜受容体である TLR-4 から転写因子 NFκB に至るシグ
ナル伝達タンパク質の活性化について、ウエスタンブロット法によって解析を行なった。また、
LPS 刺激後に ATP で処理し、培地中に分泌される IL-1β を測定した。 
 
(2) メナキノン-4 が海馬における性ホルモン産生に及ぼす影響 
雄ラットにメナキノン-4 高含有飼料、または VK 欠乏飼料を 4 週間与え、海馬におけるメナ

キノン-4 量を蛍光 HPLC によって確認すると供に、組織中のテストステロン、エストラジオー
ルを ELISA で測定した。 

 
(3) VK が認知症モデル動物の認知機能に及ぼす影響 
老化促進マウス SAMP-8（3 週齢、雄）に、AIN-93 標準飼料食、VK1 濃度の異なる試験食（VK

欠乏食、VK1 添加食）を与え、8 ヶ月間飼育した。飼育期間、4 ヶ月時から 1 ヶ月毎に、Y 字迷
路試験、飼育終了前にオープンフィールド試験、条件付け行動回避試験を行なった。飼育終了後、
海馬を採取し、脳由来神経栄養因子（BDNF）やその制御因子について、ウエスタンブロット法
により解析を行なった。 



 
(4) VK がヒト型 PXR マウスの海馬における遺伝子発現に及ぼす影響 
ヒト型 PXR（hPXR）マウス、野生型マウス（ともに 14 週齢）に、AIN-93 標準飼料食、およ

び VK 欠乏食を与え、28 日間飼育した。試験食給餌中、体重、摂食量を測定し、飼料効率を算出
した。飼育終了後、海馬を含む種々の臓器を採取し、臓器中の VK 量を蛍光 HPLC 法で測定する
とともに、種々の遺伝子の mRNA 量を定量 RT-PCR 法で測定した。 
 
４．研究成果 
(1) ミクログリアにおける、メナキノン-4 の抗炎症作用の機構解析 

MG6 細胞をメナキノン-4（10 μM）で 0～24 時間処理した後、LPS 刺激して炎症性サイトカイ
ンを誘導した。その結果、メナキノン-4 未処理と比
べ、メナキノン-4 処理により、IL-1β、IL-6 mRNA
の顕著な低下が観察された。メナキノン-4 以外の
VK 同族体処理によっても、同様の炎症性サイトカ
イン mRNA の発現抑制が見られた。また、メナキ
ノン-4 の濃度依存性について見たところ、IL-1β 
mRNA については、0.1 μM で低下傾向、1 μM で有
意な減少が観察された。通常食を与えたラットの脳
には、メナキノン-4 が 0.1 μmol/kg で含まれている。
このことから、メナキノン-4 は、脳に含まれる生理
的な濃度域で、炎症性サイトカインの発現を抑制す
ることが示唆された。次に、LPS 刺激後の NFκB の
活性化について見たところ、活性化の指標である
NFκB の p65 サブユニットのリン酸化状態は、メナ
キノン-4 処理により、有意に低下した。NFκB の活
性化に至るシグナル伝達タンパク質について見る
と、リン酸化 IKKα/β、リン酸化 TAK1 はメナキノ
ン-4 処理により変化しなかった。また、メナキノン
-4 処理は LPS 刺激後の NFκB の核への移行を阻害
した（Fig. 1）。以上のことから、メナキノン-4 は、
IKK のリン酸化酵素活性を低下させ、NFκB の核への移行を阻害して、炎症関連遺伝子の発現量
を低下させることが示唆された 4)。さらに、IL-1β のプロセッシングに関与する NLRP3 インフラ
マソームの構成因子の発現に及ぼす影響を見たところ、NLRP3 mRNA がメナキノン-4 処理によ
り低下していた。また、メナキノン-4 処理は ATP 依存の IL-1β 分泌量を低下させた。以上のこ
とから、メナキノン-4 はインフラマソームの形成量の低下により、IL-1β 分泌量を抑制すると考
えられた。 
 
(2) メナキノン-4 が海馬における性ホルモン産生に及ぼす影響 

Wistar ラットへ高メナキノン-4 食を与え、4 週間飼育した。飼育期間中の体重、摂食量に群間
で差は無かった。また、飼育終了時の海馬、大脳の重量も差は見られなかった。海馬中のメナキ
ノン-4 は、高メナキノン-4 食給餌により 3 倍に増加したが、テストステロン、エストラジオー
ルは、群間で差は見られなかった。メナキノン-4 は、精巣ライディッヒ細胞由来細胞や膵 β 細胞
において、cAMP 量を増加させ、下流の A キナーゼ（PKA）や EPAC を活性化させることが明ら
かになっている 3,5)。海馬における PKA の活性化（リン酸化）について見たところ、上昇傾向が
見られた。また、転写因子 CREB のリン酸化も上昇していた。以上のことから、海馬のメナキノ
ン-4 はテストステロン、エストラジオール合成に関与しないが、PKA-CREB 軸を活性化すると
推定された。海馬における CREB の標的遺伝子のひとつに、BDNF があることから、ウエスタン
ブロット法により発現量を測定したところ、高メナキノン-4 給餌群で BDNF 量の増加が見られ
た。一方、VK 欠乏食を与えた群では、コントロールと比べ、成熟型 BDNF 量には変化は無かっ
たが、未成熟型 BDNF 量が増加していた。また、BDNF 受容体である TrkB mRNA 量が欠乏食群
で低下傾向が見られた。成熟型 BDNF は神経細胞の維持、神経突起の伸長を促進するなどの活
性を有し、海馬の学習や記憶の形成に関わる。一方、未成熟型は、TrkB 以外の受容体に結合し、
先に示した活性を有さないことが報告されている。これらのことから、メナキノン-4 は成熟型
BDNF の増加を介して、脳機能を向上させる可能性が考えられた。 
 
(3) VK が認知症モデル動物の認知機能に及ぼす影響 

8 ヶ月時に行なった Y 字迷路試験において、アームへの進入回数から求める自発行動量に群
間で差は見られなかったが、3 回連続して異なるアームへ進入した回数から求めた交替反応率は、
空間作業記憶を評価できるが、VK 欠乏食を与えた SAMP-8 マウスで、他 2 群比べ有意に低下し
ていた。8 ヶ月時に行なったオープンフィール試験では、欠乏食を与えたマウスで中央滞在時間
が長く、新奇環境下に曝された場合の応答性の低下が観察された。さらに、条件付け行動回避試
験におけるすくみ行動時間は、欠乏食群で低下していた。これらのことから、本認知症モデル動
物において、食餌由来の VK の低下は、認知機能の低下を促進することが示唆された。飼育終了



後の海馬の成熟型 BDNF 量は VK1 添加群で上昇していた。この発現量上昇は、ラットへ VK 添
加食を給餌した場合と同様の結果であった。以上より、海馬中の VK（ほとんどがメナキノン-4）
は認知能の維持に関与しており、その一部は成熟型 BDNF の増加によることが示唆された。 
 
(4) VK がヒト型 PXR マウスの海馬における遺伝子発現に及ぼす影響 

PXR は核内受容体のひとつで有り、薬物代謝酵素をはじめ、多くの遺伝子の発現を転写レベ
ルで制御している。C 末端に存在するリガンド結合ドメインは、生物種間で相同性が低く、リガ
ンド特異性が異なる。メナキノン-4 はヒト PXR のリガンドとして働き、CYP3A4、MDR1 の発
現量を変化させるが、マウスやラットの PXR との結合性は弱い。本試験では、Igarashi らが開発
したマウス PXR のリガンド結合ドメインをヒト PXR のリガンド結合ドメインを入れ替え、ヒト
PXR リガンドに応答する、ヒト型 PXR 導入マウスを用いて、VK 欠乏食給餌の影響を観察した。
飼育期間中の体重、摂食量に群間で差は見られなかった。肝臓、および腎臓の VK 量は、欠乏食
群で著しく低下していた。肝臓における PXR 標的遺伝子の mRNA 量は、hPXR の欠乏食群で
Mdr1 mRNA の有意な低下、Ces2a、Cyp3a11、Sult1b1 の低下傾向が観察された。一方、野生型マ
ウスでは変化していなかった。hPXR マウスを使用した我々らの先行研究で、メナキノン-4 の単
回投与は肝臓における胆汁酸合成に関わる Cyp7a1, Cyp8b1 mRNA を低下させ、胆汁酸代謝に影
響を与える可能性を示した 6)。そこで、胆汁酸代謝に関連する遺伝子の mRNA 量を測定したと
ころ、hPXR マウスの欠乏食群で、Cyp7a1 mRNA 量の有意な低下が観察された。一方、WT では
変化は見られなかった。このことは、食餌由来の VK1 が生体内でメナキノン-4 へと変換して
PXR のリガンドとして機能し、胆汁酸合成に関わっていると推定された。海馬での遺伝子発現
に与える影響について、PXR 標的遺伝子や神経再生や維持に関わるいくつかの遺伝子の mRNA
量を測定したが、群間で差が見られなった。以上のことから、4 週間の欠乏食給餌において、各
臓器中のメナキノン-4 量は低下するが、hPXR を介して変化する遺伝子種は臓器によって異なる
ことが示唆された。 
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