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研究成果の概要（和文）：βヒドロキシ酪酸（BHB）はケトン体の一種で肝細胞において脂肪酸から生合成され
るが、肝細胞の脂質糖代謝に与える影響は明らかでない。糖脂質代謝異常は小胞体ストレスと相関があることか
ら、本研究ではBHBが小胞体ストレスに与える影響を解析した。培養肝細胞とマウス個体レベルにおいてBHBは小
胞体ストレスを抑制するが、これらの作用は小胞体ストレスと相関のあるサーチュイン1遺伝子と無関係である
ことがわかった。また、細胞内のBHB産生を薬理学的および遺伝子学的に操作することで、小胞体ストレスを制
御することに成功した。

研究成果の概要（英文）：β-hydroxybutyrate (BHB), a ketone body in mammals, is produced from fatty 
acids in hepatocytes. To elucidate the role of BHB in the hepatic endoplasmic reticulum (ER), we 
examined the effects of BHB on ER stress. In Hepa1c1c7 cells, BHB suppressed the protein expression 
of ER stress responsive genes without causing alterations in the protein expression of sirtuin 1 
(SIRT1). The intraperitoneal administration of BHB reduced the protein expression of ER stress 
responsive genes in mouse livers. In HepG2 cells, the protein expression levels of ER stress 
responsive genes were increased by the partial inhibition of BHB production with siRNA targeting 
endogenous 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A lyase, whereas they were decreased by promoting BHB
 production with fenofibrate. These findings revealed that BHB helps to suppress hepatic ER stress 
via a SIRT1-independent pathway, and it might be possible to manipulate ER stress by regulating BHB 
production genetically or pharmacologically.

研究分野： 肝臓病学

キーワード： 小胞体ストレス　ケトン体

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞内のβヒドロキシ酪酸（BHB）産生を操作することにより小胞体ストレスを制御できることを、我々は本
研究により初めて報告した。小胞体ストレスは糖脂質代謝異常や非アルコール性脂肪性肝疾患の誘因となること
から、BHB産生をコントロールすることでこれらの疾患を制御できる可能性を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

 現在、脂肪肝は健診受診者の約 3 人中 1 人の割合で認められている。アルコールを過度に摂

取していなくても肥満や糖尿病、脂質異常症、高血圧症を背景として脂肪肝を発症することが

あり、これは非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）と呼ばれている。NAFLD の内、約 10%の人

が非アルコール性脂肪肝炎（NASH）を発症し、未治療の場合には肝がんや肝不全で死亡するこ

とがあるが、未だにその進展機序の全貌は明らかでなく、また特効薬も無い。主要なケトン体

であるβヒドロキシ酪酸（BHB）は、肝細胞において脂肪酸の酸化により生合成され、飢餓時に

おいてグルコースに替わるエネルギー源になるだけでなく、生体内の情報伝達物質としての役

割も担っている。BHB の免疫細胞における抗炎症作用、心筋細胞や腎細胞における酸化ストレ

ス抑制効果、脂肪組織における脂肪分解抑制効果などがこれまで報告されているが、BHB が肝

細胞の糖脂質代謝に与える影響の解明は十分でない。 

 

２．研究の目的 

 主要なケトン体であるβヒドロキシ酪酸（BHB）が NAFLD の病態の進行にどのように関与し

ているかを明らかにし、NAFLD における新規治療ターゲットを発見することが本研究の目的で

ある。 

 

３．研究の方法 

（１）小胞体ストレスは肝臓における糖脂質代謝異常の誘因となるため、細胞外の BHB が肝細

胞の小胞体ストレスに与える影響を解析した。 

（２）BHB による小胞体ストレス制御機構を明らかにするため、BHB が肝細胞の核内に局在する

サーチュイン 1（SIRT1）遺伝子に与える影響を解析した。 

（３）薬理学的および遺伝子学的に細胞内の BHB 産生を制御することで、肝細胞の小胞体スト

レスレベルを変化させることが

できるかどうかを解析した。 

 

４．研究成果 

 BHBが肝細胞の小胞体ストレス

に与える影響を明らかにするた

め、マウス肝がん由来細胞株

Hepa1c1c7細胞とヒト肝がん由来

細胞株 HepG2 細胞を小胞体スト

レス誘導剤であるツニカマイシ

ン (5 μg/mL)で処理し、BHB (10 

mM)処理群と非処理群における小

胞体ストレス応答遺伝子の発現

量を解析した。mRNA 発現量に関

してはリアルタイム RT-PCR 法を、

タンパク質発現量に関してはウ

ェスタンブロット法を用いて測

定した。その結果、Hepa1c1c7 細



胞において、BHB 処理群ではツニカマ

イ シ ン 刺 激 3 時 間 後 の C/EBP 

homologous protein (CHOP)タンパク

質 発 現 量 が 、 6 時 間 後 の

glucose-regulated protein 78 

(GRP78)タンパク質発現量が減少して

いた（図 1）。同様に、HepG2 細胞にお

いても、BHB 処理群ではツニカマイシ

ン刺激 6 時間後の GRP78、spliced 

X-box binding protein-1 (XBP-1)お

よび transcriptional CHOP-inducer 

activating transcription factor 4 

(ATF4)の mRNA 発現量が減少、GRP78

と CHOP のタンパク質発現量も減少し

ていた。次に、in vivo において BHB

が肝臓の小胞体ストレスに与える影

響について解析するため、C57BL/6 マ

ウス（8週齢・雄）に BHB を腹腔内投

与しておき、2時間後にツニカマイシン (0.5 g/kg・体重)を腹腔内投与することで肝臓におけ

る小胞体ストレスを誘導した。BHB 投与群と非投与群における小胞体ストレス応答遺伝子のタ

ンパク質発現量を解析したところ、ツニカマイシン投与 24 時間後の GRP78 タンパク質発現量は

BHB 投与群で有意に減少していたが、CHOP タンパク質発現量に関しては両群間で有意な差は見

られなかった（図 2）。BHB を腹腔内に投与すると 6時間以内に同物質の血中濃度は最高値とな

り、その後は速やかに低下するため、BHB による小胞体ストレスの抑制効果が不完全であった

可能性がある。以上より、BHB は肝細胞における小胞体ストレスを抑制することが明らかとな

った。 

続いて、BHB が小胞体ストレス誘導性細胞障害に与える影響を解析するため、Hepa1c1c7 細胞

をツニカマイシンで 24 時間処理し、Cell Counting Kit-8 を用いて BHB 処理群と非処理群にお

ける細胞生存率を評価した。BHB 非処理群ではツニカマイシン処理により細胞生存率が有意に

低下したが、BHB 処理群では細胞生存率の低下を認めなかった。また、BHB 処理群ではアポトー

シスにより誘導される切断型 PARP1 と活性型 Caspase 3 遺伝子のタンパク質発現量が減少して

いた。以上より、BHB はアポトーシスを抑制することで小胞体ストレス誘導性細胞障害から肝

細胞を保護していることが示唆された。 

BHB による小胞体ストレス抑制機構を明らかにするため、小胞体ストレス抑制作用を有する

SIRT1/AMP-activated protein kinase (AMPK)経路に BHB が与える影響について解析した。

Hepa1c1c7 細胞をツニカマイシンで処理し、BHB 処理群と非処理群における SIRT1 タンパク質発

現量と AMPKαのリン酸化タンパク質発現量を測定したが、両群間で有意差を認めなかった。ま

た、SIRT1 活性測定キットを用いて BHB が SIRT1 酵素活性に与える影響を評価したが、BHB は

SIRT1 酵素活性に影響を与えなかった。以上より、Hepa1c1c7 細胞において BHB は SIRT1 非依存

性に小胞体ストレスを抑制していると考えられた。 



 最後に、肝細胞内における BHB 産生をコントロールすることで小胞体ストレスを制御できる

かどうかについて解析を行った。まず、BHB の産生を阻害するためにケトン体合成に必要な酵

素である HMG-CoAlyase (HMGCL)に対する siRNA を HepG2 細胞に導入した後、ツニカマイシンで

6時間処理し小胞体ストレス応答遺伝子の mRNA とタンパク質発現量を解析した。対照群と比較

すると、siHMGCL 導入群では GRP78 の mRNA とタンパク質発現量が有意に増加していた。次に、

BHB の産生を促進するために PPARα作動薬であるフェノフィブラートで HepG2 細胞を処理し、

ツニカマイシンで小胞体ストレスを誘導した。対照群と比較すると、フェノフィブラート処理

群で GRP78 のタンパク質発現量が有意に減少していた。しかし、siHMGCL で BHB 産生を阻害し

ていると、フェノフィブラートで

処理しても GRP78 のタンパク質

発現を抑制できなかった（図3）。

以上より、フェノフィブラートは

肝細胞内の BHB 産生を促進する

ことで小胞体ストレス応答を抑

制している可能性が示唆された。 

 本研究により、BHB は SIRT1 非

依存性に肝細胞における小胞体

ストレスを抑制することを明ら

かにした。また、細胞内の BHB 産

生をコントロールすることで小

胞体ストレス応答を制御できる

ことを示した。BHB 産生にかかわ

る因子を標的とした小胞体スト

レス関連肝疾患に対する治療法

開発の一助となる可能性がある。 
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