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研究成果の概要（和文）：食用油はリノール酸を主成分とするが、料理時の加熱によって酸化されると、ヒドロ
キシノネナール(HNE)を生じる。日本人の４割はHNEを解毒するアルデヒド脱水素酵素の酵素活性が弱いため、加
齢と共にHNEの血中濃度が増加する。本研究では、HNEの細胞毒性に関し以下の結果を得た。１）シャペロン機能
とリソソーム膜安定化作用を持つHsp70.1がHNEによってカルボニル化されると、Hsp70.1はμカルパインによっ
て切断される。その結果、２)リソソーム膜の安定性が崩れるためカテプシンが放出され、脳や肝臓・膵臓に細
胞死が生じる。３)これがアルツハイマー病や２型糖尿病・非アルコール性脂肪肝炎を発症させる。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the pathogenesis of lifestyle-related diseases , I focused on 
the implication of the lipid-peroxidation product ‘hydroxynonenal (HNE)’ for the cell 
degeneration/death of brain, pancreas, and liver. Since Hsp70.1 has dual role as chaperone and 
lysosomal membrane stabilizer, HNE-mediated oxidative injury (carbonylation) of Hsp70.1 was 
highlighted. As HNE is amphiphilic, it can diffuse within the cells and react with targets like 
senile and/or atheromatous plaques. HNE can expand lysosomal membrane injuries by facilitating ‘
calpain-mediated cleavage of the carbonylated Hsp70.1’. I found implications of HNE-mediated Hsp70.
1 carbonylation for both the lysosomal membrane permeabilization/rupture and the resultant cathepsin
 leakage for inducing cell degeneration/death. Considering the huge number of patients suffering 
lifestyle-related diseases, it is valuable to consider how ω-6 polyunsaturated fatty acid-rich 
vegetable oils is implicated for the organ disorder. 

研究分野： 神経科学、栄養化学

キーワード： 生活習慣病　アルツハイマー病　細胞死　ヒドロキシノネナール　リソソーム　Hsp70.1　カルパイン　
カテプシン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では世界で千万人単位の人が罹患している生活習慣病であるアルツハイマー病・２型糖尿病・非アルコー
ル性脂肪肝炎に共通する原因物質が、サラダ油の加熱時に発生するヒドロキシノネナール(HNE)である可能性が
高いことを明らかにした。ヒトの病態を忠実に再現するために、げっ歯類に比べて臓器の類似性が高く、遺伝
子・アミノ酸配列がヒトと９４％もの相同性を示すニホンザルを用い、HNEがもたらすHsp70.1の異常と２次的に
脳・膵・肝に生じる細胞死の機序および臓器間の分子連関について検索し、生活習慣病の根本原因を究明した。
本研究は揚げ物に含まれるHNEが有害であることを立証したもので、社会的貢献度が誠に高い。

※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 
世界の認知症患者は 2018 年には約 5,000 万人で、2050 年にはその３倍の 15,200 万人に

も達すると推計されている。アルツハイマー病の原因物質としては、食用油由来のヒドロキ
シノネナール(HNE)という一種の細胞毒が最も疑わしいというのが従来の我々のグループ
の研究成果である（Yamashima, Age. Res. Rev,2016; Yamashima,J. Alz. Dis. Park, 2017; 
Yamashima, Front. Mol. Biosci,2023; Yamashima, Front. Aging Neurosci, 2023）。一方、
揚げ物の摂取が増えた現代社会においては、２型糖尿病や非アルコール性脂肪肝炎などの
生活習慣病に罹患する患者も世界中で激増している。アルツハイマー病と２型糖尿病はコ
インの表と裏とをなす密接な関係にあり同時発生が多いとされているが、いずれの病気も
原因が不明である。 
体内の水分が電磁波や紫外線、放射線、虚血などの酸化ストレスを受けると、スーパーオ

キサイドやヒドロキシラジカル等の活性酸素を生成し、これらは生体膜を構成する脂肪酸
の炭素の２重結合から電子を奪い、HNE を産生する。HNE の細胞毒性に関しては、従来、培
養細胞やマウスを用いた実験で検討されてきたが、霊長類でリソソームやミトコンドリア
などの細胞内小器官の異常に着目し検索した研究はされていない。 
多価不飽和脂肪酸（PUFA）は細胞膜の流動性を高め、リン脂質の間に膜タンパク質が介在

し得る分子間スペースを提供する。魚類などに多く含まれている DHA や EPA など ω３系の
PUFA は酸化されても細胞毒性は少ない。しかし、リノール酸など ω６系の PUFA が酸化さ
れると HNE を産生し、細胞死の原因物質となる。HNE は大豆油や菜種油などリノール酸を主
成分とする食用油の加熱によって発生し、アルツハイマー病患者の脳組織や脳脊髄液には
高濃度に含有されている。最近では食用油の加熱によって生じる HNE が生活習慣病の根本
的な原因物質ではないかと疑われているが、食用油の毒性に関して体系化された研究は世
界的に少なく、霊長類を対象とした研究となると皆無である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、世界で千万人単位の人が苦しむ生活習慣病であるアルツハイマー病・２

型糖尿病・非アルコール性脂肪肝炎に共通する原因物質を同定することである。サルを用い
て食用油由来の脂質過酸化物である HNE が上記の生活習慣病に共通する原因物質であるこ
とを証明することを目標とした。 
従来から行った予備的研究において、ニホンザルを対象として総量 120mg の HNE 投与を

半年間行い脳と肝臓、膵臓を摘出し組織学的に調べると、全例において対照群にはみられな
い海馬の神経細胞死や肝細胞の壊死およびβ細胞の空胞変性がみられた。電顕による観察
では、いずれの細胞においてもミトコンドリアの変性が顕著で、クリスタの脱落と２重膜の
断裂がみられた。採血では、AST・ALT・γGTP の上昇がみられた。しかも、肝臓の脂肪変性
や壊死が激しく起きており、肝細胞の異常が脳や膵臓に悪影響を与えた可能性がある。また、
電顕的観察では膵臓β細胞でインスリン顆粒が激減しており、インスリンシグナルに異常
が起きただけでなく、臓器間における細胞死の分子連関の存在が推定された。 

そこで、本研究においては、HNE がもたらす Hsp70.1 の異常と２次的に脳・肝・膵に生
じる細胞死の発生機序および臓器間の分子連関についても検索し、生活習慣病の根本原因
を究明した。 
 
３．研究の方法 
アルツハイマー病患者の血清中の HNE 濃度は平均 20μmol/L と報告（McGrath et al, 

QJM,2001）されているので、これを再現するため申請者は毎週 1 回５mg の HNE を若年サル
５頭に６ヶ月間にわたり、総量 120mg 静脈内注射し、以下の検索を行った。 
1) HNE によるリソソーム膜の損傷と細胞障害の証明： HNE 投与後の経時的な生細胞率を各 
臓器において測定するとともに、電子顕微鏡やライソトラッカー、LAMP2とカテプシンに 
対する抗体を用いてリソソームの形態変化を解析した。 
2) HNEによるHsp70.1のカルボニル化とカルパインによる切断の証明：HNE投与ザルの脳・ 



肝臓・膵臓よりタンパク質を抽出し、活性型μカルパインとHsp70.1 に対する抗体を用い
て、カルパインによるカルボニル化Hsp70.1切断の分子機序を解明した。 
 
４．研究成果 
１）脳と膵臓における Hsp70.1 とカルパインの動態                     
申請者らは既に、脳虚血後に Ca2+依存性のμカルパインがカルボニル化された Hsp70.1 を

切断した結果リソソームを破綻させ、神経細胞死を誘導することを明らかにした
（Yamashima & Oikawa, Prog. Neurobiol, 2009）。HNE 投与後には膵臓でも同じことが起き
ていた（Boontem & Yamashima,PlosONE, 2021）。すなわち、膵臓では HNE 投与後、μカルパ
インの活性化がみられ、活性型μカルパインは HsP70.1 と局在が一致していた。HNE によっ
てカルボニル化された Hsp70.1 の切断が、対照群に比べ増えていた。その結果、リソソーム
は破裂し、カテプシンは HNE 投与後、胞体内に散逸していた。つまり、脳と膵臓にはリソソ
ームの破裂という共通現象がみられた。そこで、Hsp70.1 の動態を見るためプロテオミクス
解析を行った。 
２）脳・膵臓・肝臓における Hsp70.1 動態 
 海馬を用いたプロテオミクス解析では、カルボニル化された Hsp70.1 は１０倍以上に増
えていたが、肝臓では増えていなかった。しかしウエスタンブロットでは、脳と同様に肝臓
でも膵臓でも HNE 投与後には Hsp70.1 の切断が著明に増加していた。一方、脳と異なり肝
臓においてはカルボニル化された Hsp70.1 は激減していた。つまり、脳と膵臓では活性型μ
カルパインが切断するものはカルボニル化 Hsp70.1 のみであるが、肝臓では Hsp70.1 以外
のものも切断されている可能性があった。そこで、HNE 投与前後の肝組織を用いて、プロテ
オミクスを行った処、肝細胞ではメチオニンを合成するベタイン—ホモシステイン-S-メチ
ルトランスフェラーゼ(BHMT)という酵素が、酸化損傷され切断されているという世界初の
発見に至った(Yamashima et al, nutrients, 2023)。BHMT は肝臓から中性脂肪を排出する
のに必要な酵素で、この発見は肝臓における脂肪沈着機序の解明に役立つ。 
以上より、脳・肝臓・膵臓それぞれの解剖学的・生理学的・生化学的特徴は互いに異なる

ものの、HNE によって惹起される細胞の変性・死には共通のカスケード（下図）があること
が明らかになった。すなわち、(１)シャペロン機能とリソソーム膜の安定化作用を持つ
Hsp70.1 が HNE によってカルボニル化という特殊な酸化損傷を受けると、酸化型 Hsp70.1 は
活性型μカルパインによって切断される。その結果、(２)リソソーム膜の安定性が崩れる
ため、リソソームから胞体内にカテプシンが放出され、これが脳だけではなく肝臓・膵臓に
細胞死をもたらす。最終的に、(３)この細胞死が、アルツハイマー病をはじめ２型糖尿病や
非アルコール性脂肪肝炎などの生活習慣病を発症させるものと推定される。 



 
我々の研究成果は、アルツハイマー病と２型糖尿病との密接な関係についてレビューし

た Lemche 博士らの最近の総説論文（Molecular mechanisms linking type 2 diabetes mellitus and 
late-onset Alzheimer's disease: A systematic review and qualitative meta-analysis, Neurobiology of 
Disease, 196 (2024) 106485）においても大きく取り上げられている。 
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