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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞の生理的な機能は、摂食/絶食の生理的な栄養状態の変化に応じて余剰なエ
ネルギーを蓄積し放出することである。全身の栄養状態変化に応じたケトン体による脂肪細胞の機能制御を解明
した。結果、脂肪細胞はケトン体合成酵素Hmgcs2を発現しておりケトン体を合成・分泌すること、ケトン体はエ
ンドクラインおよびオートクライン/パラクラインに脂肪細胞に作用して抗酸化ストレス因子・PPARg・脂肪合
成・インスリンシグナルといった脂肪細胞機能を増強すること、を明らかにした。以上からケトン体は飢餓状態
後のインスリン存在下での脂肪細胞機能を亢進させることで疲弊した脂肪細胞機能の回復に寄与することを想定
した。

研究成果の概要（英文）：Adipocyte is essential in regulating metabolic homeostasis during 
feeding/fasting cycle. We revealed that adipocyte produces ketone body (3HBA).
Hmgcs2 is the first rate-limiting enzyme of ketogenesis. From database analysis and in vivo and in 
vitro experiments, we found that adipose tissue and adipocytes express Hmgcs2, and that adipocytes 
produce and secrete 3HBA. Treatment with 3HBA enhanced the gene expression levels of the 
antioxidative stress factors, PPARγ, and lipogenic factors in adipose tissue in vivo and in 
adipocytes in vitro, accompanied by reduced ROS levels. Knockdown of endogenous Hmgcs2 in adipocytes
 markedly decreased 3HBA levels in adipocytes and decreased the gene expression levels of the 
antioxidative stress factors, PPARγ, and lipogenic factors with increased ROS levels. Our results 
demonstrate that 3HBA plays significant roles in enhancing the function of adipocytes.

研究分野：内分泌学、代謝学

キーワード： ケトン体　脂肪細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪細胞は飢餓状態において脂肪分解を介して脂肪酸を供給する臓器であるが、今回の研究によって脂肪細胞は
ケトン体を産生することが明らかになった。さらに、ケトン体は栄養状態に応じて産生され、局所的に作用する
ことで脂肪細胞機能を制御することが明らかになった。脂肪組織はエネルギー貯蔵臓器であることから、栄養状
態を鋭敏に感知することで、脂肪細胞局所で脂肪酸分解や糖取り込み、中性脂肪蓄積が制御されることは合理的
なホメオスタシス制御機構だと考えられる。ケトン体によるシグナル経路を解明することで、飢餓状態を模倣す
る新たな肥満病態改善薬の開発に寄与することが可能となる。

※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 
脂肪細胞の生理的な機能とは、摂食/絶食のような生理的な栄養状態の変化に応じて余剰なエネ
ルギーを蓄積し、必要に応じて放出することである。摂食/絶食サイクルによって、インスリン
やグルカゴンなどの内分泌因子や脂肪細胞局所のアディポサイトカイン、細胞内の生理的な酸
化ストレスが増減し、その結果として脂肪細胞の糖取り込みが変化し、解糖系や TCAサイクル
の中間代謝産物の量が変化する。このような生理的状態および肥満病態における脂肪細胞の代
謝性変化を明らかにするために、申請者は肥満モデルマウスの脂肪組織を用いた代謝物解析を
行った。その結果、糖尿病治療薬である SGLT2阻害薬投与マウスのメタボローム解析では脂肪
組織のケトン体が増加することを見出した（Nishitani S. et al. Sci Rep. 2018 8:8805）。ケトン
体のひとつである 3ヒドロキシ酪酸（3-hydroxy butyric acid；3HBA）の作用を培養脂肪細胞
で解析したところ、3HBA 自体が、脂肪細胞のヒストンにヒドロキシブチル修飾を生じること
で、脂肪細胞機能に重要なアディポネクチンの発現をエピジェネティックに制御することを見
出した（Nishitani S. et al. Sci Rep. 2018 8:8805）。3HBAは絶食時に産生される代謝物であり、
飢餓状態すなわち全身性のエネルギー枯渇を示す代謝物である。本研究結果を敷衍して、全身の
栄養状態変化を反映した脂肪細胞の代謝物が、脂肪細胞機能を制御する可能性を想定した。 
 
 
２．研究の目的 
脂肪細胞において、栄養因子であるケトン体 3HBA の産生制御機構、脂肪細胞に対する作用を
明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ケトン体 3HBA の脂肪細胞に対する作用 
ケトン体合成の律速酵素であるHmgcs2を全身性に欠損したマウス（KO）と野生型マウス（WT）
に対して絶食12時間、摂食12時間の負荷後の脂肪組織を解析する。さらに、野生型マウス（WT）
に対して絶食 12 時間後に PBSまたは 3HBAを腹腔内投与（ip）し、摂食 12 時間の負荷後の脂
肪組織を解析する。 
培養脂肪細胞に対して 3HBA を添加し、抗酸化ストレス因子・アディポサイトカイン・脂肪酸
合成酵素の遺伝子発現量や、酸化ストレス・インスリンシグナル・細胞内中性脂肪含量を測定し、
ケトン体が脂肪細胞機能に及ぼす作用を解析する。さらに、培養脂肪細胞に対して siRNAを用
いてHmgcs2のノックダウンを行い、上記の脂肪細胞機能指標を解析する。 
 
（２）脂肪細胞におけるケトン体 3HBA の産生制御機構 
絶食・摂食状態のマウス精巣周囲脂肪のマイクロアレイ解析、および培養脂肪前駆細胞（未分
化）・培養脂肪細胞（分化）で、Hmgcs2の遺伝子発現量の変化を解析する。さらに培養脂肪前
駆細胞・培養脂肪細胞については、細胞内および培養上清中への 3HBA 分泌量の変化について
も解析する。 
培養脂肪細胞において、栄養状態に関連した 3HBA やグルココルチコイド、インスリンによっ
て、3HBA産生の律速酵素であるHmgcs2の遺伝子発現量の変化を解析する。 
 
 
４．研究成果 
（１）ケトン体 3HBAの脂肪細胞に対する作用 
ケトン体 3HBA の生体内脂肪組織における作用を解明するために、ケトン体合成酵素である
Hmgcs2を全身性に欠損したマウス（KO）と野
生型マウス（WT）に対して絶食 12 時間、摂食
12 時間の負荷後の脂肪組織の解析を行った。
KO 群では SOD1 や Catalase などの抗酸化ス
トレス因子の発現低下、アディポネクチンの発
現低下、脂肪酸合成酵素である Scd1 の発現が
低下することを発見した。 
次に、野生型マウス（WT）に対して絶食 12 時
間後に PBS または 3HBA を腹腔内投与（ip）
し、摂食 12 時間の負荷後の脂肪組織の解析を
行った。 
3HBA投与群では SOD2や Catalaseなどの抗
酸化ストレス因子の発現増加、PPARの発現増
加、脂肪酸合成酵素である Acly・ACC・Fasn・
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Scd1の発現が増加することを発見した（図１）。 
これらはケトン体合成が欠損したHmgcs2欠損マウスとは反対の変化であった。 
 
ケトン体 3HBAの脂肪細胞への作用を解明するために、培養脂肪細胞に対して PBS（3HBA(-)）
または 3HBA（3HBA (+)）を投与し、インスリン刺激 24 時間後の解析を行った。3HBA (+)群
で は SOD1 ・ SOD2 ・
Catalase などの抗酸化ス
トレス因子の発現増加、
PPARとアディポネクチ
ンの発現増加、脂肪酸合成
酵素である ACC・Fasn・
Scd1 の発現が増加するこ
とを発見した（図２）。 
さらに、3HBA（3HBA (+)）
投与により、酸化ストレス
が軽減し、インスリンシグ
ナルと細胞内中性脂肪含
量が増強することも、合わ
せて見出した。 
これらはケトン体を投与
したマウスと同様の変化であった。 
次に、培養脂肪細胞に対して siRNAを用いて Hmgcs2のノックダウンを行ったところ、Hmgcs2
ノックダウンにより SOD1・SOD2・Catalaseなどの抗酸化ストレス因子の発現低下、PPARの
発現低下、脂肪酸合成酵素である ACC・Fasn・Scd1の発現が低下することを発見した。 
これらはケトン体 3HBAを投与した培養脂肪細胞とは反対の変化であった。 
 
以上の結果から、飢餓状態でHmgcs2によって産生されるケトン体 3HBAは、摂食状態におけ
る脂肪細胞の機能を亢進させることが明らかになった。飢餓状態における疲弊した脂肪細胞機
能を効率的に回復させる保護機構であると考えられた。 
 
（２）脂肪細胞におけるケトン体 3HBA の産生制御機構 
ケトン体合成酵素Hmgcs2の生体内脂肪組織における
発現・制御を解明するために、絶食・摂食状態のマウス
精巣周囲脂肪のマイクロアレイ解析（GSE46495）を行
った。摂食と比較して絶食で増強する遺伝子が 4531遺
伝子あり、Log 10（絶食/摂食）を降順に並べたところ、
Hmgcs2は上位 1%以内であることを発見した（図３）。 
 
次に、ケトン体合成酵素
Hmgcs2 の脂肪細胞における
発現・機能を解明するために、
培養脂肪前駆細胞（未分化）お
よび培養脂肪細胞（分化）での
変化を解析したところ、培養脂
肪前駆細胞（未分化）と比較し
培養脂肪細胞（分化）で
Hmgcs2の遺伝子発現・タンパ
ク発現とも増強し、細胞内および培養上清中の 3HBA濃度の増加を認めた（図４）。 
 
最後に、ケトン体合成酵素 Hmgcs2 の脂肪細胞における制御機構を解明するために、培養脂肪
細胞において、栄養状態に関連した
3HBA・グルココルチコイド（Dex）・イ
ンスリンを添加しHmgcs2の遺伝子発現
を解析した。結果、Hmgcs2 の遺伝子発
現は、3HBA・Dexで増加し、インスリン
で低下することを発見した（図５）。 
 
 
以上の結果から、ケトン体合成酵素である Hmgcs2 は脂肪細胞において内因性に発現しており
摂食と比較して絶食で最も増強する遺伝子であること、脂肪細胞はケトン体 3HBA を産生・分
泌すること、Hmgcs2は 3HBA・グルココルチコイド（Dex）・インスリンといった絶食/摂食で
変化する因子により制御されること、が明らかとなった。 
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