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研究成果の概要（和文）：視床下部の小胞体(ER)ストレスがレプチン抵抗性の病因として報告されている。ERス
トレス下ではERストレス応答が促進され、大量のATPが必要となる。ケトン体は中枢神経系のATP濃度を上昇させ
る。そこで、1,3-ブタンジオール（BD）を用いて血中ケトン体および視床下部ATP濃度を上昇させた時の体重や
摂食量、視床下部におけるERストレスやレプチン感受性を高脂肪食負荷マウスやob/obマウスを用いて検討し
た。その結果、血中ケトン体および視床下部ATP濃度を上昇させる1,3-BDは視床下部におけるERストレスおよび
レプチン抵抗性を抑制することにより体重および摂食量を減少させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Endoplasmic reticulum (ER) stress in the hypothalamus plays a key role in 
the pathogenesis of leptin resistance. Since ATP treatment protects cells against ER stress, we 
investigated the therapeutic effects of oral 1,3-butanediol (BD) administration, which increases 
plasma &#61538;-hydroxybutyrate and hypothalamic ATP concentrations, in diet induced obese (DIO) 
mice with leptin resistance. BD treatment effectively decreased food intake and body weight in DIO 
mice. In contrast, BD treatment had no effect in leptin deficient ob/ob mice. We also demonstrated 
that BD treatment decreases expressions of ER stress markers and increases phosphorylation of STAT3,
 a molecule of leptin signaling, in the hypothalamus. This is the first report to confirm the leptin
 sensitizing effect of BD treatment in leptin resistant DIO mice. The present study provides 
collateral evidence that the effect of BD treatment is mediated by the elevation of hypothalamic ATP
 concentration.

研究分野：肥満、糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
VCPのATPase活性阻害薬は小胞体（ER）ストレス時のATP 不足を抑制し、ERストレスの軽減とレプチン感受性な
どの細胞機能維持に寄与するものと考えられる。この仮説を立証し、臨床応用に結びつけるために、1,3-ブタン
ジオール（BD）を用いて血中ケトン体および視床下部ATP濃度を上昇させた時の体重や摂食量、視床下部におけ
るERストレスやレプチン感受性をマウスで検討した。これまでに、視床下部におけるERストレスとレプチン抵抗
性に対するケトン体の効果に関する報告はない。本研究によりケトン体あるいは視床下部ATPを標的とした新し
い肥満治療法の開発と臨床応用が実現する可能性は高い。

※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 

レプチン抵抗性の分子基盤として視床下部ニューロンにおける ER ストレスの関与が報告され

ている（Cell Metab 9: 35, 2009）。一方、AAA ATPase ファミリーに属する valosin-containing 

protein (VCP)は細胞内に最も豊富に存在する ATPase 活性を有するタンパク質で、VCP の ATPase

機能獲得型変異が神経変性疾患をもたらすことが知られている。この発症機序として、ER スト

レス応答では ATP を消費するため、VCP の ATPase 活性亢進、すなわち ATP 濃度の低下は ER ス

トレスに繋がり神経変性疾患を発症させるものと考えられる（Cell Death Differ 8: 977, 2001）。

申請者らのグループはこれまでに VCP の ATPase 活性を阻害する複数の化合物（KUS 化合物）

の合成に成功し（特許番号 2010-172467、発明の名称「ナフタレン誘導体」）、KUS 化合物は視床

下部ニューロンにおける ER ストレスを抑制することによりレプチン抵抗性を改善し抗肥満作

用を発揮するのではないかと仮説を立て、高脂肪食負荷マウスに対する KUS 化合物の投与実験

を実施し、KUS 化合物にはレプチン抵抗性改善作用および体重増加抑制作用を有することを明ら

かにした（特許番号 2014-073256、発明の名称「レプチン抵抗性を改善する医薬組成物」）。これ

らのことから KUS 化合物による VCP の ATPase 阻害は ER ストレス時の ATP 不足を抑制し、ER 

ストレスの軽減とレプチン感受性などの細胞機能維持に寄与するものと考えられる。 

 

２．研究の目的 

KUS 化合物による VCP の ATPase 阻害は ER ストレス時の ATP 不足を抑制し、ER ストレスの軽

減およびレプチン感受性を改善するという仮説を検証する。このために、VCP の ATPase 阻害以

外の方法で視床下部 ATP 濃度を上昇させたときに、視床下部での ER ストレスが軽減され、レプ

チン感受性が改善するかどうかを検討する。 

 

３．研究の方法 

ケトン体は中枢神経系の ATP 濃度を上昇させることが実証されている。そこで、β ヒドロキシ

酪酸の前駆体である 1,3-ブタンジオール（BD）を用いて血中ケトン体および視床下部 ATP 濃度

を上昇させた時の体重や摂食量、視床下部における ER ストレスやレプチン感受性を高脂肪食負

荷マウスや ob/ob マウスを用いて検討した。 

 

４．研究成果 

1,3-BD 100 l の経口単回投与により野生型マウスの血中ケトン体濃度は１〜３時間をピーク

に上昇し、８時間後には前値に戻ることを確認した。また、視床下部 ATP濃度は４〜６時間をピ

ークに上昇することを確認した。そこで 1,3-BD はマウスに対し１日２回経口投与することとし

た。 

８週齢から８週間、60%高脂肪食を負荷した１６週齢の食餌誘導性肥満（DIO: diet-induced 

obesity）マウスを２群に分け100 lの水あるいは1,3-BDの１日２回経口投与を８週間行った。

また、対照として１６週齢の普通食マウスに対して 100 l の水あるいは 1,3-BD の１日２回経

口投与を８週間行った。1,3-BD の経口投与により DIO マウスの摂食量および体重は減少し、８

週目には普通食マウスと同程度にまで体重は減少した。一方、普通食マウスにおいては 1,3-BD

の経口投与による有意な摂食量および体重の減少は認められなかった。 



実験開始前の DIO マウスでは血中レプチン濃度が高値であることから、1,3-BD の摂食量およ

び体重減少作用にはある程度のレプチンが必要である可能性が考えられた。そこで、1,3-BD の

摂食量および体重減少作用がレプチン系を介した作用であることを検証するために、遺伝性レ

プチン欠損マウスである ob/ob マウスを２群に分け、1,3-BD の１日２回経口投与を 150 l の水

あるいは 1,3-BD の１日２回経口投与を実施した。しかし、ob/ob マウスにおいては 1,3-BD の経

口投与による有意な摂食量および体重の減少は認められなかった。以上より、1,3-BD はレプチ

ンの作用増強を介して摂食量および体重を減少させているものと考えられた。 

 そこで次に、1,3-BD のレプチン感受性改善作用を検討するために、８週齢から８週間、60%高

脂肪食を負荷した１６週齢の DIO マウスを２群に分け 100 l の水あるいは 1,3-BD の１日２回

経口投与を３日間行った。さらにそれぞれの群を２群に分け生理食塩水あるいはレプチンの腹

腔内単回投与を行い、６時間および２４時間の摂食量を検討した。３日間の 1,3-BD 投与では有

意な体重変化は認められなかった。この時、水投与群ではレプチンによる６時間および２４時間

の摂食抑制作用は認められず、レプチン抵抗性であることが確認された。一方、1,3-BD 投与群

ではレプチンによる摂食抑制作用は６時間摂食量では有意ではなかったものの２４時間摂食量

では明らかな減少が認められた。以上より、DIO マウスにおいて 1,3-BD 投与によりレプチン感

受性が改善することが示された。 

 さらに、1,3-BD の視床下部レベルでのレプチン感受性改善作用を検討するために、１６週齢

の DIO マウスを２群に分け 100 l の水あるいは 1,3-BD の１日２回経口投与を３日間行い、さ

らにそれぞれの群を２群に分け生理食塩水あるいはレプチンの腹腔内単回投与を行い、３０分

後に視床下部を採取し、レプチン受容体の下流シグナルであるリン酸化 STAT3 の視床下部にお

ける発現を検討した。水投与群ではレプチンによる視床下部 STAT3 のリン酸化の増加は認めら

れず、レプチン抵抗性であることが視床下部レベルでも確認された。一方、1,3-BD 投与群では

レプチンによる視床下部 STAT3 のリン酸化の増加が認められ、1,3-BD 投与によりレプチン感受

性が改善することを視床下部レベルでも確認した。 

 最後に、1,3-BD が視床下部での ERストレスを抑制するかどうかを検討するために、１６週齢

の DIO マウスを２群に分け 100 l の水あるいは 1,3-BD の１日２回経口投与を３日間行った。

また、対照として普通食マウスに 100 l の水１日２回経口投与を３日間行った。最終日に視床

下部を採取し、ER ストレスマーカーである CHOP やリン酸化 PERK の視床下部における発現を検

討した。普通食マウスと比較し、DIO マウス水投与群では視床下部における CHOP やリン酸化 PERK

の発現が亢進し、ER ストレスが生じているものと考えられた、一方、DIO マウス 1,3-BD 投与群

では視床下部における CHOP やリン酸化 PERK の発現が減弱しており、1,3-BD 投与により視床下

部における ERストレスが抑制されることが明らかとなった。 

以上より、血中ケトン体および視床下部 ATP 濃度を上昇させる 1,3-BD は視床下部における ER

ストレスおよびレプチン抵抗性を抑制することにより体重および摂食量を減少させるものと考

えられた。 
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