
星薬科大学・薬学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６７６

若手研究

2020～2018

認知機能障害の予防・治療標的としてのケトン体代謝酵素

Ketone body-utilizing enzyme as a potential target for prevention and treatment 
of cognitive impairment

６０３８６３４９研究者番号：

長谷川　晋也（Hasegawa, Shinya）

研究期間：

１８Ｋ１４９０８

年 月 日現在  ３   ６ １５

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：アルツハイマー型認知症などの認知機能障害は未だ発症機序に不明な点が多く、その
治療も対症療法を中心としている。我々は、ケトン体代謝酵素であるアセトアセチルCoA合成酵素 (AACS) の
脳・神経系における役割を検討した。脳組織において神経の発生・発達に関わる遺伝子がAACSにより調節される
ことを見出し、糖・脂質代謝異常の状態においては、AACSがミトコンドリアの代謝や神経の形態形成に関わる因
子を調節する可能性を示した。以上の結果は、脳・神経系の機能におけるケトン体代謝の新たな役割を明らかに
し、認知機能障害などの神経変性疾患に対する新たな治療法や予防法に関して、有益な基礎的知見となり得る。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of cognitive dysfunction, such as Alzheimer's disease, is 
still unclear, and its treatment is mainly symptomatic. In this study, we investigated the role of 
acetoacetyl-CoA synthetase (AACS), a ketone body utilizing enzyme, in the brain and nervous system. 
We found that AACS regulates genes involved in neural development in the brain and may affect 
mitochondrial metabolism and neural morphogenesis under the condition of abnormal glucose and lipid 
metabolism. These results provide new insights into the role of ketone body metabolism in the 
function of central nervous system and may provide useful basic knowledge regarding new therapeutic 
and preventive methods for neurodegenerative diseases such as cognitive impairment.

研究分野： 衛生薬学、栄養代謝学

キーワード： ケトン体　脂質代謝　認知機能障害　脳・神経系　コレステロール　トリグリセリド　高脂肪食

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー型認知症などの認知機能障害は65歳以上の高齢者において有病率が15%と推定され、認知症と正
常の中間に分類される境界型の人と合わせるとその割合は28%に及ぶが、未だ発症機序に不明な点が多く、その
治療も対症療法を中心としている。本研究の成果により、未だ着目されていなかったケトン体代謝が神経の正常
な発生や発達に関わる可能性が示唆され、認知機能障害などの神経変性疾患の病態を解明するうえで、検討する
べき機能を有することが示唆され、予防や治療法に繋がる知見となる可能性が示唆された。

※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 
アルツハイマー型認知症などの認知機能障害は大部分が晩期発症型で、家族歴のない孤発例

である。65 歳以上の高齢者において有病率が 15%と推定され、認知症と正常の中間に分類され
る境界型の人と合わせるとその割合は 28%に及ぶが、未だ発症機序に不明な点が多く、その治療
も対症療法を中心としている。近年、糖尿病と診断されていない血糖値が高めな状態において、
認知症のリスクが増加することが報告された。また、脂質の運搬に関与するアポリポ蛋白質 E4
はアルツハイマー病の危険因子であり、弧発性を含めた患者全般でその発現が増加することが
わかり、糖・脂質代謝異常が認知症の危険因子であることが明らかになってきた。 
アルツハイマー型認知症の治療は対症療法が中心であるが、栄養学的観点からその治療法に

ついて検討されている。高脂肪低糖質食の摂食はケトン体を多く産生することから、「ケトン食」
とも呼ばれており、古くから難治性てんかんなどの治療方法として用いられてきた。近年、この
ケトン食が、アルツハイマー型認知症やそのモデル動物の治療に使用できること、また、その作
用がケトン体の増加に起因することが明らかとなり、ケトン体がアルツハイマー型認知症の治
療に利用できる可能性が示唆されている 1)。しかし、その作用メカニズムは不明な点が多いこと
から、全容解明が望まれている。我々は、ケトン体代謝酵素であるアセトアセチル CoA 合成酵
素 (AACS) が脂質代謝に関わること 2)、初代培養神経細胞の正常な発達に重要な役割を果たす
ことを明らかにしている 3)。このことから、AACS が認知機能障害の病態やケトン食の作用に関
わっている可能性が考えられるが、その役割は不明なままである。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、脳組織におけるケトン体代謝の役割を明

らかにすることを目的とした。ケトン体 (アセト酢酸、-
ヒドロキシ酪酸及びアセトン) は、糖尿病などのグルコ
ースが利用できない状態においては、生命維持に重要な
脳において代替エネルギーとして働く (Fig. 1)。ケトン体
がエネルギーとして利用される際には、肝外組織のミト
コンドリア画分に存在する CoA 転移酵素 (SCOT) に代
謝される必要がある。しかし、SCOT が存在しない肝臓に
おいても、ケトン体がコレステロールや脂肪酸に取り込
まれることから、この代謝に関する酵素の存在が予想さ
れ、我々のグループがアセト酢酸を特異的基質とする新
規酵素、AACS をラット肝臓のサイトゾル画分より単離した 4)。 

AACSは、ケトン体であるアセト酢酸をアセトアセチルCoAへと活性化するリガーゼであり、
同じサイトゾル画分に存在するコレステロール・脂肪酸合成系のための基質供給を担っている
可能性が示唆された。これらの結果を踏まえ、AACS の生理的意義を検討した結果、AACS のノ
ックダウンにより初代培養神経細胞の神経マーカーの発現が減少することを明らかにした 3)。ま
た、てんかんなどを伴う脳障害を発症したヒト新生児の遺伝子変異を、次世代シークエンスを用
いて解析した結果、AACS の 632 番目のアミノ酸がグリシンからセリンに変異していることが明
らかとなった 5)。以上の結果は、ケトン体やそれを代謝する AACS がアルツハイマー型認知症の
発症機序の解明や治療標的として有用である可能性を示唆している。そこで、本研究ではマウス
個体およびヒト培養細胞を用いて①脳・神経系における AACS の役割、②脂質代謝異常と AACS
の関係の 2 点について検討した。 
 
 
３．研究の方法 
① 脳・神経系における AACS の役割 
a. ケトン体代謝酵素欠損マウスの解析 

CRISPR-Cas9 システムを用いて AACS の翻訳開始点を標的としたガイド RNA を設計し、遺伝
子改変マウスを作製した。AACS ノックアウトマウスの脳組織を用いて、マイクロアレイ法及び
real-time PCR 法により、AACS 欠損により変動した遺伝子を網羅的に解析した。 
 
b. ヒトにおける AACS アイソフォームの単離と機能解析 
ヒト成人や胎児の脳組織の RNA から cDNA を合成し、AACS をクローニングした。また、ク

ローニングした AACS アイソフォームのタンパク質発現やケトン体代謝活性を測定した。 
 
 
②糖・脂質代謝異常と AACS の関係 



c. 絶食負荷マウスにおける AACS 欠損の影響 
絶食負荷 (24 時間) したマウスの血清ケトン体濃度や脂質濃度に対する AACS 欠損の影響を検

討した。また、real-time PCR 法を用いて脳組織の脂質代謝に対する AACS 欠損の影響を検討し
た。 
 
d. 高脂肪食負荷マウスにおけるケトン体代謝酵素欠損の影響 

AACS ノックアウトマウスに高脂肪食 (45kcal% 脂肪含有量) を 4 週間給餌し、血清中の脂質
濃度や脳組織におけるタンパク質発現に対する AACS 欠損の影響を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
①脳・神経系における AACS の役割 
a.ケトン体代謝酵素欠損マウスの解析 

AACS のノックアウトマウス (KO) では、野生型マウス (WT) と比べて体重や血中コレステ
ロール、脂肪酸濃度に関して有意な変化は認められなかったが、血清中のケトン体濃度は有意に
増加した。そこで、脳組織において AACS 欠損により変動した遺伝子を、マイクロアレイ法を
用いて検討し、real-time PCR 法によりバリデーションした。その結果、中性アミノ酸トランスポ
ーターである solute carrier family 1, member 4 (Slc1a4) や、神経の発生に重要な役割を果たす転写
因子である paired box2 (Pax2) 、また、小脳の正常な発達に関与する forkhead box C1 (Foxc1) の
遺伝子発現が有意に減少した (Fig. 2)。以上の結果より、AACS の欠損が神経の正常な発達に影
響する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b.ヒトにおける AACS アイソフォームの単離と機能解析 

Western blotting により、ヒト成人および胎児の脳組織における AACS のタンパク質発現を検
討した。成人の脳組織においては全長の AACS が発現していたが、胎児の脳においては全長
AACS の発現は少なく、低分子側にシフトした AACS のバンドが観察されたため、スプライシ
ングバリアントの存在が考えられた。そこで、開始コドンから 20 bps、終止コドンまでの 20 bps
に対するプライマーを設計し、クローニングを試みた。その結果、エクソンの 12 番目、17 番目、
またはその両方が欠損した AACS のアイソフォームを単離した。これらのアイソフォームの各
臓器における発現を、real-time PCR 法を用いて検討した結果、17 番目のエクソンが欠損した
AACS の遺伝子発現は、成人の脳や肝臓に比べて、胎児の脳において発現が多く、また、ヒト神
経芽細胞腫である SH-SY5Y 細胞の神経突起伸長過程において、その発現が神経マーカーである
MAP-2 とともに増加することを明らかにした 6)。以上のことから、ヒト AACS のスプライシン
グバリアントは、脳神経系の発達に関与する可能性が示唆された。また、これらのアイソフォー
ムを過剰発現しその活性を検討した結果、エクソンを欠失したすべてのアイソフォームでケト
ン体代謝活性が消失した。以上の結果は、ヒトにおける AACS はケトン体代謝以外の役割を持
ち、神経細胞の発達に関与する可能性を示唆している。 
 
 
②糖・脂質代謝異常と AACS の関係 
c.絶食負荷マウスにおける AACS 欠損の影響 
絶食負荷を 24 時間かけたマウスにおいて、AACS の欠損は血清中ケトン体やコレステロール、

脂肪酸の濃度に影響しなかったが、脂肪酸の β 酸化を制御するアセチル CoA カルボキシラーゼ
2 (ACC2) の発現が、脳において有意に減少した。ACC2 はミトコンドリア表面において、脂肪
酸のミトコンドリア内輸送を阻害することから、AACS の欠損は間接的に脂肪酸の β 酸化を亢
進する可能性が考えられる。以上の結果より、AACS が脂肪酸の β酸化などのエネルギー代謝に
関わる可能性を明らかにした。脳・神経系の機能維持において、ミトコンドリアのエネルギー代
謝は重要な役割を果たすことから、ケトン体代謝が神経の機能維持に重要な役割を果たす可能
性が考えらえる。 
 



 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
d.高脂肪食負荷マウスにおけるケトン体代謝酵素欠損の影響 
高脂肪食 (45kcal% 脂肪含有量) を 1 カ月摂食したマウスでは、野生型 (WT) と比べて AACS 

を欠損すると (KO)、体重に有意な変化がないものの、血清中のケトン体、コレステロールやト
リグリセリドが有意に増加することが明らかになった。この結果から、AACS は生体内の脂質
バランスを制御する遺伝的要因の 1 つであると考えられる。また、脳組織においては、コレステ
ロール合成の律速酵素である HMG-CoA 還元酵素 (HMGCR) の発現に変動は認められなかった
が、コレステロール生合成の中間代謝物を翻訳後修飾に利用する RhoA の発現が減少すること
が明らかになった (Fig.4 )。以上の結果は、AACS が組織内外のコレステロール・脂肪酸の代謝
に影響することを示しており、AACS が脂質バランスの遺伝的要因として重要な役割を果たすと
考えられる。また、これらの変化は通常食では認められなかったことから、AACS は環境変化に
対する脂質代謝恒常性に重要な役割を果たしている可能性が考えられる。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 AACS を介したケトン体代謝は、その生理的意義について不明な点が多く脂質代謝における重
要度も明らかになっていなかった。本研究の成果により、ケトン体は飢餓時のみ利用されている
のではなく、通常の生理状態においても細胞内で代謝中間体として利用されている可能性が示
唆された。また AACS 欠損の影響は、生体に何らかの負荷がかかった際に顕著となる事から、
AACS を介したケトン体代謝は環境変化に対する適応において重要な役割を果たしている可能
性が考えられる。今後、様々な環境におけるケトン体代謝欠損の影響を詳細に検討することで、
認知機能障害などの神経変性疾患だけでなく、脂質代謝異常症などの新規治療法や予防法の確
立が可能になると考える。 
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