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研究成果の概要（和文）：近年、環境由来物質である臭化難燃剤が肥満とそれに伴う代謝異常に関与する可能性
が報告されている。申請者らが見出したケトン体利用酵素（AACS）は、脂肪細胞の肥大化や食事誘導性肥満に関
与することが明らかになっている。本研究では、広く使用されている臭化難燃剤であるTBBP-Aが培養脂肪細胞に
与える影響を検討した。その結果、TBBP-Aは未分化な脂肪細胞の脂質ケトン体利用経路を活性化し、同時に褐色
脂肪細胞徳的因子の誘導とケトン体放出量の上昇をもたらした。これらの結果は、臭化難燃剤TBBP-Aがケトン体
利用経路と脂質分解の双方に影響を与え、そのバランスを乱す環境由来物質である可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have suggested that exposure to brominated flame retardants 
(BFR) may play a pivotal role in the development of obesity and metabolic disorder in liver.  Ketone
 bodies produced by β-oxidation are utilized by acetoacetyl-CoA synthetase (AACS), the novel 
cytosolic ketone body-utilizing enzyme.  Previously, we reported that gene expression of AACS is 
upregulated in high-fat diet-induced obesity. Here, we examined the effects of BFR, 
tetrabromobisphenol A (TBBP-A), on gene expressions in adipocyte cell lines.  Treatment with TBBP-A 
did not reveal any remarkable effects on lipid accumulation and mRNA expression of AACS and 
lipogenic factors in differentiated cells.  In contrast, in undifferentiated cells, mRNA expression 
was upregulated for the lipid and ketone body utilizing factors  and brown adipose tissue (BAT) 
related factors.  These results suggest that TBBP-A may dysregulate lipid metabolism during ketone 
body utilization via AACS in undifferentiated adipocytes.

研究分野： 分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、臭化難燃剤として広く使用されているTBBP-Aが、脂肪細胞の脂質-ケトン体に代謝に影響を与え
る環境由来物質である可能性が明らかとなった。また、その指標が従来は脂質代謝の余剰物質としてしか見られ
ていなかったケトン体であること、申請者らのグループが独自に見出したケトン体利用酵素AACSがそれに深く関
与することは、本研究の独自性を示すとともに、既存の研究グループでは明らかにし得なかったデータを多く含
んでいることを示している。従って、今回明らかになったTBBP-Aの新たな作用の詳細な検討は、環境汚染が人間
にもたらす新たなリスクを解明していくうえで、極めて大きな社会的意義があると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（1）肥満は糖尿病をはじめとした多くの代謝性疾患の病因となる生活習慣病最大のリスクファ
クターとして知られるが、肥満の程度と疾病リスクは性差や人種によって大きく異なる。この肥
満と生活習慣病のリスクの関連性の強弱を決定づける鍵となる因子（キーファクター）はいくつ
か候補があるものの、不明な部分が多く残されている。申請者は、血中に存在するケトン体とそ
の利用経路がキーファクターの一つではないかと考えている。 
ケトン体は、糖尿病や飢餓など細胞内で糖質の利用が出来ない異常時に、脂質代謝が代替的に

上昇する結果血中に放出される代謝副産物として捉えられてきた。しかし近年、ケトン体が生理
状態でも積極的に利用されることが明らかとなってきている。我々はこれらのケトン体利用過
程で重要な役割を果たす酵素として acetoacetyl-CoA synthetase (AACS)を新規に同定した（①）。
AACS は、ケトン体であるアセト酢酸を特異的に
活性化する新規のリガーゼである。従来、ケトン体
代謝酵素として知られていた CoA 転移酵素
（SCOT）と異なり、申請者が注目する AACS は
サイトゾルに局在する。そのため、AACS は細胞
内のケトン体をサイトゾルに存在する生体物質の
合成経路、例えばコレステロールや脂質、アセチル
基を有する物質など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（図１参）。 
実際に申請者らの研究により、本酵素は肝臓・脳・

脂肪組織などの脂質代謝の盛んな組織に存在して
おり、プラバスタチンやコレスチラミン等の高コレステロール血症の治療薬によって誘導され
ること(②)、肝臓での遺伝子発現を抑制することで血中コレステロール量が有意に減少すること
（③）が明らかになっている。さらに、本酵素遺伝子は脂肪細胞分化中期に発現が大きく誘導さ
れ、この際に脂肪酸代謝を制御する転写因子 C/EBP-αが関与することが明らかとなった(④)。
以上のことから、本酵素はコレステロールや脂肪酸などの脂質の代謝に深く関わる酵素である
と言える。 
肥満と AACS の関係性については、高脂肪食性肥満において雄の皮下脂肪組織で肥満の度合

いに応じて AACS 遺伝子の発現上昇が起きているが、遺伝的肥満モデルである Zucker fatty rat
の脂肪組織では逆に発現量が減少することを明らかにしている(⑤)。さらに、AACS は脂肪組織
において夜間に発現量が増大し、昼間には減少するサーカディアンリズムを持つことや、本酵素
が皮下部脂肪組織の遺伝子発現に顕著な性差が存在することなど、環境に発現が左右されるも
明らかにした(⑥)。また、脂肪組織において、雄では性的成熟に伴い著しい発現上昇を見せ、男
性ホルモンにより遺伝子発現が誘導されることも明らかにしている(⑦)。従って、本酵素が肥満
の程度や生活習慣病の発症率の性差にも重要な役割をもつ可能性が高い。一方、脳でも摂食中枢
である弓状核で発現が特異的に減少すること、培養神経細胞である N41 細胞でレプチンシグナ
ルにより発現誘導されることを明らかにしている (⑧)。 
以上のことから、本酵素を介したケトン体利用経路が、生体内外の環境を反映し、肥満の成因

に深く関与する因子であることが予想される。 
 

（2）最近乳幼児期に有機臭素系難燃剤（BFR：Brominated Flame Retardant）に暴露するこ
とが肥満の増悪に関わるという報告がある。BFR は電子基板や建材など樹脂製品などに添加さ
れることで、対象物を容易には燃えないようにするハロゲン化化合物であり、先行して使用され
ていた塩素系難燃剤と比べ環境負荷が低いことから世界中で使用されている。一方で脂溶性が
高いことなどから、hexabromo-cyclododecan（HBCD）のように肝毒性などが高く使用に寄生
がかかっている者も多い。実際、HBCD は肥満の増悪に関与するという報告がある（⑨）。先に
述べたように、脂質合成に関わる AACS が脂肪組織において成長に伴い発現誘導されることを
合わせて考えると、AACS は BFR のような脂質に富む組織の毒性に関わる環境汚染物質の感受
性因子である可能性が考えられた。そこで、複数の BFR について、培養細胞を用いて AACS に
影響するものがないかスクリーニングを行ったところ、tetrabromobisphenol-A（TBBP-A）が
脂肪細胞における AACS の遺伝子発現を誘導する作用を持つ可能性が示された。TBBP-A は
BFR の中でも広く使用されており、性ホルモンや甲状腺ホルモンなど幾つかのホルモンに影響
する報告があるものの、基本的に低毒性の BFR として知られている。一方で、TBBP-A は土壌
や水中、ハウスダストなど広く環境中から検出されており、その人体への影響を精査することは
社会的にも意義があると考えている。 

 
２．研究の目的 
現在までに申請者の研究グループでは、BFR の一種である TBBP-A は脂肪組織においてケト

ン体利用酵素 AACS の遺伝子発現を誘導することを明らかにしており、同時に複数の脂質代謝



酵素がそれに連動する可能性も明らかにしてきた。一方、申請者は AACS を介したケトン体利
用経路は、過食や運動不足などエネルギー過多の状態にあるときにバイパスとして活性化し、β
酸化で生じたケトン体によるケトーシスを防ぐとともに、脂肪酸の分解・再合成のサイクルを意
図的に繰り返し、ある意味で”ATP の無駄遣い”を意図的に起こすことで、余剰なエネルギー
をより効率的に消費する役割があると仮説を立てている。 
従来、余剰な栄養分はクエン酸を経て脂質に変換されるとされてきた。しかし、AACS を介し

たケトン体利用経路は、余剰な脂質の消費で生じるケトン体をサイトゾルで直接活性化出来る
ことから、多くの酵素と介在因子を要するクエン酸経路に比べて脂質代謝の変動に即応できる
経路である可能性が高い。 
以上の見解を踏まえ、申請者は本研究において、環境因子、特に臭化難燃剤 TBBP-A に着目

し、培養脂肪細胞を中心に TBBP-A が AACS を中心とした脂質-ケトン体代謝経路や、脂肪細胞
の分化関連因子に与える影響の解析を行うことで、TBBP-A が環境由来因子として生体に与え
る影響を明らかにすることを主たる目的として以下の実験を遂行した。 
 
３．研究の方法 
(1) 臭化難燃剤が脂肪細胞の遺伝子発現に与える影響の検討：複数の臭化難燃剤が脂肪細胞に

おける脂質蓄積と AACS の遺伝子発現に与える影響を培養脂肪細胞 3T3-L1 および ST-13 細胞を
用いて検討した。10%仔牛血清（CS）添加 DMEM/F12 培地で維持した各脂肪芽細胞に対し、10%ウ
シ胎児血清（FBS）に交換の上で IBMX/Dex を 48 時間処理することで分化を誘導し（induction
群）、その後 10%FBS 及び Insulin 添加培地下で 4日間培養後、臭化難燃剤（テトラブロモビスフ
ェノール A：TBBP-A、及びデカブロモジフェニルエーテル：DBDE）を 48 時間処理し、RT-PCR 法
にて各種遺伝子発現を検討した。 
対照として、同期間 10%CS 添加培地で培養した ST-13 及び 3T3-L1 脂肪芽細胞（control 群）、

並びに脂質を蓄積しないマウス皮膚メラノーマ細胞である B16F10 細胞、白血病細胞株である
HL60、破骨細胞系である RAW264、神経芽細胞腫由来の Neuro-2a 細胞を用いた。 
 
(2) 脂肪細胞からのケトン体放出に関する検討：分化誘導後もしくは未分化な状態の ST-13 脂
肪細胞に対し、上記と同様に TBBP-A を 48 時間処理した後、培養上清を回収し、酵素測定法を用
いて培地中の総ケトン体量を測定した。また、細胞処理前の血清添加培地についても同様に測定
を行って差を求めることで、TBBP-A 処理 48時間における細胞からのケトン体産生あるいは消費
量に対する臭化難燃剤の影響を検討した。 
 
(3) ケトン体代謝酵素発現抑制下での脂肪細胞に与える臭化難燃剤の影響の検討：アデノ随伴
ウイルスベクターを用いた AACS ノックダウン培養細胞系、及び CRISPR-Cas9 系を用いた AACS ノ
ックアウトマウスの構築を目指した。 
 
４．研究成果 
（1）培養脂肪細胞 3T3-L1 および ST-13

細胞を用いて TBBP-A について詳細に検
討を行ったところ、成熟脂肪細胞で
AACS の遺伝子発現、脂肪滴の質的・量
的変化は認められなかった(Fig. 1)。 
更に、この時 AACS や CoA 転移酵素

（SCOT）、脂肪酸合成酵素（FAS）なども
検討したが、堅調な影響は認められなか
った。 
一方、未分化な脂肪芽細胞では、AACS

の遺伝子発現が有意に上昇した。しかし、
もう一つのケトン体利用酵素である
SCOT の発現には TBBP-A の影響は認め
られなかった。更に、脂肪細胞の油滴形
成に関わるペリリピン-1 や FAS の発現も
誘導されたことから、TBBP-A によって
脂肪細胞の脂質-ケトン体経路が全般に
誘導される可能性が明らかになった。そ
の際、脂肪細胞分化マーカ（PPARγ）は変動が認められなかったことから、これらの影響は TBBP-
A が脂肪細胞の分化を促したことによる二次的な影響である可能性は低いと考えられる。対照
として用いた皮膚系統の B16F10 細胞、骨系統の RAW264 細胞、血球系統の HL60 細胞、および
神経系統の Neuro-2a 細胞（⑩）では、TBBP-A による顕著な影響は認められなかった。 
更に、脂肪細胞の分化に関わる因子について検討を行ったところ、未分化な白色脂肪細胞株で

ある ST-13 細胞であるにもかかわらず、TBBP-A により褐色脂肪細胞における脂質液滴融合と脂
質蓄積を制御する CIDEA（Cell Death Inducing DFFA Like Effector A）や、褐色脂肪細胞特異的因
子の転写制御に関わる LSD-1（lysine-specific demethylase 1）、PRDM-16 などの遺伝子発現が誘導



された（Fig.3）。また、これらの因子の下流にある脱共役タンパク質（UCP）ファミリーの 1，3
の発現も誘導されており、TBBP-A が前駆脂肪細胞の褐色脂肪細胞化（ベージュ化）を引き起こ
す可能性が示唆された。 

 
（2）TBBP-A が脂肪細胞のベージュ化に関わるのであれば、内在脂質のβ酸化に伴い生じるケ
トン体の産生量も上昇すると考えられる。し
かし、Fig.3 に示したように肝細胞でケトン体
産生を促すことが知られている FGF-21 は、
脂肪細胞である ST-13 細胞では TBBP-A の影
響を受けなかった。そこで、実際に TBBP-A
処理中の培地へのケトン体放出量を測定し
た。その結果、分化誘導した ST-13 細胞由来
の培養上清では、総ケトン体含量に有意な影
響は認められなかったが、未分化な ST-13 細
胞由来の培養上清では、TBBP-A の濃度に依
存的に総ケトン体含量の増加が認められた
（Fig.4）。 
これらの結果から、TBBP-A は未分化な脂

肪細胞において、AACS-FAS 経路を介して脂
質合成へケトン体を誘引するとともに、UCPs
の発現誘導による脂質消費も促し、そのトータルバランスとして細胞外へのケトン体放出量を
上昇させる可能性が示唆された。 
ここまでのデータは、本年に BPB report 誌に纏めて報告した（⑪）。 

 
（3） 申請者の研究グループでは、CRISPR-Cas9 系を用いた AACS ノックアウトマウスを構築
し、AACS 欠損が生体に与える影響を検討している。実際、肝臓においては、レグマインなどの
翻訳後修飾などに影響する可能性を明らかにしている（⑫）。また、海外との共同研究より、ヒ
トにおいて小児脳症で AACS 遺伝子の変異があることも見出しており（⑬）、TBBP-A が AACS
を介して他の組織に影響を与えている可能性も考えられる。 
そこで、本実験系を用いた初代培養系細胞による検討を行った。しかし、得られた胎児由来線維
芽細胞（MEF）が少なく、十分な n 数が採れなかったため、明確なデータは得られなかった。こ
れは、AACS 欠損マウスは周産期に死亡する例が多く、雌雄の比率にも偏りがあることに起因し
ており、現在その点を含めて実験系の再検討を行っている。 
 
以上の結果は、本邦で使用されている臭化難燃剤である TBBP-A が、未分化な脂肪細胞におい

て脂質－ケトン体代謝を活性化するとともに、脂肪細胞のベージュ化を誘発する因子である可
能性を示唆している。褐色脂肪細胞では、白色脂肪細胞と異なり脂質の β酸化による消費が盛ん
であり、それに伴うケトン体の産生も盛んである。TBBP-A によって、褐色脂肪組織特異的因子
が発現誘導されるだけでなく、実際に細胞外へのケトン体放出も向上させたことは注目すべき
結果である。即ち、ケトン体利用酵素である AACS と脂肪酸合成酵素 FAS の発現上昇と、UCP
のβ酸化活性化によるケトン体生成が、TBBP-A により同時に活性化しているということ、更に



そのバランスがケトン体生成側に傾いていることが、本研究から明らかになった。これらのこと
は、未分化な脂肪細胞において、本来の代謝系とは大きく異なる、異所性の脂質代謝が促されて
いる可能性を強く示唆している。 
また本研究で得られた知見は、TBBP-A は脂肪細胞の分化段階によって肥満毒性が違う可能性

も示唆している。即ち、脂肪組織内において、その脂溶性の高さから成熟脂肪細胞に蓄積した臭
化難燃剤 TBBP-A は、周辺の未分化な細胞群に対して持続的に作用し、ケトン体だけでなく他の
因子の血中放出へ影響する可能性が高く、これによって筋肉を始めとする他の組織に対してイ
ンスリン抵抗性の誘引などを引き起こしている可能性も考えられる。 
以上、本研究により本邦で使用されている臭化難燃剤 TBBP-A が、脂質・ケトン体代謝経路に

影響する環境由来物質である可能性が示唆された。今後は本研究を継続していく上で、他の組織
との関係性を明らかにするため、in vivo の実験系の構築を早急に行う予定である。 
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