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研究成果の概要（和文）：有効な治療薬が無い難治性てんかんに対して、ケトン食療法が有効であることが知られてい
る。そこで本研究では、ケトン食による代謝変化（ケトン体の上昇、グルコースの減少）に着目し、その作用機序の解
明と抗てんかん剤の同定を行った。ケトン体の化学構造を改変する事で、興奮性シナプス伝達を抑え、抗てんかん作用
も示す化合物を見出した。さらに、ケトン食による神経抑制・抗てんかん作用の新規メカニズムも見出し、それに基づ
く抗てんかん剤も見出した。

研究成果の概要（英文）：It is known that ketogenic diet treatment is effective for patients with 
drug-resistant epilepsy. In this study, we focused on metabolic changes induced by ketogenic diets 
(increases in ketone bodies and decreases in glucose), examined the antiepileptic mechanisms, and 
explored the mechanism-based antiepileptic compounds. By changing the chemical structure of a ketone 
body, we found a compound that suppresses excitatory synaptic transmission and epileptiform discharges in 
vivo. We also found a new mechanism of neural inhibition and antiepileptic action induced by ketogenic 
diets, and identified the mechanism-based antiepileptic compound.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
てんかんは、脳神経細胞の過剰興奮を主徴
とする神経疾患であり、有病率は全人口の
約１％と高い。てんかんが過剰な電気活動
で特徴づけられるため、従来のてんかん治
療薬は神経電気活動を制御する蛋白質(イ
オンチャネル、シナプス受容体等)に作用し、
脳の過剰な電気活動を静めるようデザイン
されてきた。しかしながら、てんかん患者
の約 3 割は、これら既存の治療薬でコント
ロールできない。この難治性てんかんを抑
えることができる、新たな作用機序を持つ
抗てんかん薬が切望されている。 

この難治性てんかん患者の一部に、ケト
ン食療法が効果的であることが知られてい
る。ケトン食療法とは、低炭水化物・高脂
肪からなる、抗てんかん作用を持つ食事療
法であり、1920 年代に開発された。その後、
様々な抗てんかん薬が開発されたものの、
未だに約 3 割のてんかん患者が治療薬によ
りコントロールできない。そして、この有
効な治療薬がない難治性てんかんに対する
有効な治療法として、ケトン食療法は現在
でも利用されている。 

すなわち、ケトン食療法は、既存の治療
薬には無い抗てんかん作用機構を持ってい
ると想定される。このメカニズムを明らか
にし、それに基づくてんかん制御剤を見出
すことで、難治性てんかんに効く治療薬が
誕生すると期待されている。 

本研究開始の段階では、上述した研究ニ
ーズを踏まえ、ケトン食療法による抗てん
かん作用のメカニズム解明に関して研究が
行われていた。ケトン食により、体内では
エネルギー体であるグルコースが減少し、
ケトン体(アセト酢酸・βヒドロキシ酪酸)
が上昇する。そこで、このケトン体の上昇
に着目した抗てんかん作用機序に関する研
究が進められていた。ケトン体の作用点と
して、ATP 感受性カリウムチャネルが報告さ
れており、神経抑制や抗てんかん作用を引
き起こす(Ma et al, J Neurosci, 2007; 
Giménez-Cassina et al, Neuron, 2012)。
またケトン体は、小胞型グルタミン酸トラ
ンスポーターに作用し、シナプス抑制や抗
てんかん作用を引き起こすことも報告され
ていた(Juge et al, Neuron, 2010)。 

しかし、本研究の開始段階において、ケ
トン食療法による作用機序の全貌は明らか
になっておらず、治療薬開発に向かう研究
はほぼ皆無であった。ケトン体の上昇に関
しては、作用機序研究は行われていたもの
の、それに基づく抗てんかん剤開発研究は
ほとんど行われていなかった。ケトン食療
法によるもう一つの代謝変化であるグルコ

ースの減少に関しては、抗てんかん作用機
序も十分に明らかにされていない状況であ
った。 
 

２．研究の目的 
 
(1) ケトン食により、体内ではケトン体の上

昇とグルコースの減少という２つの代謝
変化が生じる。ケトン体の作用として、連
携研究者の森山を中心とする研究グルー
プにより、アセト酢酸(ケトン体の１つ)
が、小胞型グルタミン酸トランスポーター
を阻害し、興奮性シナプス伝達を抑制する
ことが報告されている(Juge et al, 
Neuron, 2010)。しかし、小胞型グルタミ
ン酸トランスポーターに対する蛋白質レ
ベルでの強力な阻害作用に比べ、グルタミ
ン酸作動性シナプス伝達に対するシナプ
スレベルの阻害作用は弱い。抗てんかん剤
として開発するためには、より強力なシナ
プス抑制剤が必要である。 
そこで本研究では、アセト酢酸の類似体

から強力な興奮性シナプス伝達の抑制剤
を同定する。さらに同定したシナプス伝達
阻害剤をてんかんモデルマウスに投与し、
in vivo における抗てんかん作用を実証
することを目的とする。 
 

(2) ケトン食による抗てんかん作用に関し
て、ケトン体の上昇にこれまで多くの関心
が払われてきた。しかしケトン食は、低炭
水化物によるグルコースの減少と、高脂肪
によるケトン体の上昇を引き起こし、さら
にその下流で様々な代謝変化を引き起こ
す。しかし、これらの代謝変化がどのよう
に神経電気活動を制御するのかはほとん
ど分かっていない。当然のことながら、ケ
トン食による抗てんかん作用を、より包括
的に捉える必要がある。 
そこで本研究では、脳神経細胞の記録下

において、ケトン食で見られるケトン体の
上昇とグルコースの減少を同時に誘発し、
神経電気活動がどのように変化するのか
調べる。さらに、このケトン食様の代謝変
化で引き起こされる神経抑制作用、および
抗てんかん作用を担う生体内蛋白質も同
定する。最後に、この生体内蛋白質に作用
する抗てんかん剤も同定することを研究
目的とする。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 興奮性シナプス伝達に対する、アセト酢

酸の類似体の作用に関して、スライスパッ
チクランプ法を用いて評価した。マウス海
馬スライス標本において CA1 ピラミダル
細胞から記録し、Schaffer collateral を



刺激した際の興奮性シナプス伝達が、アセ
ト酢酸類似体でどのように抑制されるか
評価した。次に、海馬に対してカイニン酸
を投与して作製した慢性てんかんマウス
モデルに対して、シナプス抑制作用を示し
たアセト酢酸類似体を投与し、in vivo で
の抗てんかん作用を評価した。 
 

(2) ケトン食様の代謝変化による神経活動
変化に関しても、スライスパッチクランプ
法を用いて検討した。てんかん発作に関与
する海馬や大脳基底核の神経細胞から膜
電位を記録し、グルコースからケトン体へ
のエネルギー体のスイッチによる電位変
化を調べ、その電位変化を担う代謝酵素を
同定した。次に、この代謝酵素を阻害する
と抗てんかん作用も引き起こされるかど
うか、てんかんモデルマウスを用いて検討
した。最後に、この代謝酵素に作用する化
合物を、酵素活性評価によって同定し、そ
の抗てんかん作用も海馬慢性てんかんモ
デルを用いて評価した。 

 
４．研究成果 
 
(1) アセト酢酸は、β位にカルボニル基を持

つカルボン酸（βケト酪酸）である。この
アセト酢酸は、海馬スライス標本上の興奮
性シナプス伝達に対し、弱い阻害作用しか
示さなかった。しかし、β位のカルボニル
基をα位に動かした化合物では、より強い
シナプス阻害作用を示した。さらに、トリ
メチル基を付加すると阻害作用は弱まっ
たが、ベンゼン環を付加すると阻害作用は
強まった。 

そこで次に、このフェニル化合物を母
核とし、α位の官能基を各種変化させたと
ころ、シナプス伝達効果も顕著に変化する
ことが分かった。特に、α位に位置する官
能基の特性として、脂溶性とサイズが重要
な要因であることを見出した。これらの特
性を踏まえ、強力なシナプス伝達抑制作用
を有するフェニル化合物を同定した。 

最後に、スライスパッチクランプ法に
よって同定したシナプス抑制剤が、実際に
in vivo で抗てんかん作用を有するか調
べた。カイニン酸誘導性の海馬慢性てんか
んモデルに対して、同定したシナプス抑制
剤を投与したところ、てんかん発作を顕著
に抑えることが明らかとなった。 

以上まとめると、アセト酢酸の化学構
造を改変する事により、グルタミン作動性
シナプス伝達を強力に抑え、てんかん発作
も顕著に抑える化合物を同定した。 
 

(2) 脳スライス標本上の神経細胞から電位
記録し、細胞外液(人工脳脊髄液)のエネル

ギー体をグルコースからケトン体へスイ
ッチすると、過分極応答が観察された。こ
の過分極は、乳酸の同時投与で回復した。
アストロサイト(グリア細胞)から放出さ
れる乳酸は、神経細胞に取り込まれた後、
乳酸脱水素酵素によりピルビン酸へと変
換される(アストロサイト－ニューロン乳
酸シャトル)。そこで、通常の人工脳脊髄
液下で、乳酸脱水素酵素を阻害したところ、
過分極応答が引き起こされた。この過分極
応答は、乳酸脱水素酵素の上流に位置する
乳酸投与では回復しなかったが、下流に位
置するピルビン酸投与で回復したことか
ら、乳酸脱水素酵素を介する代謝経路が、
神経電気活動を制御している事が明らか
となった。 

そこで次に、乳酸脱水素酵素の阻害に
より、抗てんかん作用も引き起こされるか、
てんかんマウスを用いて in vivo で検討
した。その結果、ピロカルピン誘発性の急
性てんかんモデルにおいて、乳酸脱水素酵
素阻害により抗てんかん作用が引き起こ
されることが分かった。さらに、カイニン
酸誘導性の慢性海馬てんかんモデルでも、
乳酸脱水素酵素阻害により抗てんかん作
用が引き起こされることが分かった。 

最後に、乳酸脱水素酵素を阻害する化
合物を探索した。既存のてんかん治療薬に
乳酸脱水素酵素の阻害作用があるかどう
か、乳酸脱水素酵素の活性評価を用いて調
べたところ、Dravet 症候群に適用される
スチリペントールが乳酸脱水素酵素の阻
害剤であることを発見した。さらに、スチ
リペントールの化学構造を改変すること
で、乳酸脱水素酵素阻害作用を持つより強
い抗てんかん剤を見出した。 

以上まとめると、ケトン食様の代謝変
化で引き起こされる神経抑制には、乳酸脱
水素酵素を介する代謝経路が関与してお
り、乳酸脱水素酵素を阻害すると in vivo 
でも抗てんかん作用が観察されること、さ
らにこの作用機序に基づく抗てんかん剤
も同定した (Sada et al, Science, 2015)。 
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