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研究成果の概要（和文）：普通食をケトン食に置換することによって，実験開始14日後の血中ケトン濃度は，顕
著に上昇した．ガン転移モデルマウスを用いて，ケトン食による延命効果を検証した．ケトン食の投与の有無に
よって延命効果が見られる場合とみられない場合があり，結果が安定しなかった．Ⅱ型糖尿病の治療薬であるメ
トフォルミン水溶液（5㎎/ml）を作成し，自由飲水にて担癌マウスに投与したが，メトフォルミン投与群に延命
効果は認められなかった．しかし，メトフォルミン投与群には体重の増加を抑制する顕著な効果が見られた．メ
トフォルミンは担癌マウスに溜まった腹水によるQOLの低下を抑制する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：By substituting normal food with a ketogenic diet, the blood ketone levels 
significantly increased after 14 days of experimentation. The life-prolonging effect of the 
ketogenic diet was examined using a cancer metastasis model in mice. The results varied, with some 
cases showing a life-prolonging effect depending on the administration of the ketogenic diet, while 
others did not exhibit such effects, leading to unstable outcomes. A metformin solution (5 mg/ml), a
 treatment for type 2 diabetes, was prepared and administered to tumor-bearing mice via free 
drinking water. However, no life-prolonging effect was observed in the metformin-treated group. 
Nevertheless, a significant effect was noted in suppressing weight gain in the metformin-treated 
group. Metformin was suggested to potentially alleviate the decline in quality of life caused by 
accumulated ascites in tumor-bearing mice.

研究分野： Neuroscience, Anatomy, Cancer Research
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　癌を移植したマウスモデルを，癌患者と見立てて実験を行った．Ⅱ型糖尿病の治療薬であるメトフォルミンに
は延命効果は認められなかったが，ケトン食との併用によって，体重の増加を顕著に抑制する効果がみられた．
メトフォルミンは，癌が移植されたマウスに溜まりつづける腹水の貯留を抑制することが示唆された．このこと
は癌患者における腹水貯留によるQOLの低下を抑制する可能性がある．今後の研究の進展が期待される．

※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。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ヒト患者やモデル動物を用いた研究から，癌が全身免疫能を変化させることが分かっている

（Nature Reviews Cancer, 21, 345-359, 2021）．癌は原発部位局所の問題ではなく，全身の問題
であると認識されている． 
一方，ケトン食が大腸がんの発症や腫瘍成長を抑制することが報告されている．たとえば，ヒ

ト多形神経膠芽腫の患者において，腫瘍を外科的に部分切除したのち，ケトン食による食事制限
によって，一定期間，腫瘍の再発が抑制されたことが報告されている（Nutr Metab, 7, 2010）．
しかし，ヒト癌患者がケトン食による食事制限によって寛かいした報告はまだ数少ない． 
ケトン食が癌の増殖を抑制するのかどうか，他の薬や食事と併用することによるがん増殖抑

制効果を持つのかどうかを調べるためにはモデル動物を用いた検討が必要である．ヒト患者に
対して根拠の乏しい介入を行うことは倫理的に問題があるからである．我々はこれらのことを
調べるために本研究を開始した． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，ケトン食が癌モデルマウスの全身免疫能を増強させて癌の増殖を抑制するか否

かを検討することを目的とした．さらに，がん抑制効果が期待される，他の食事療法や既存の薬
剤との併用によって，その癌増殖抑制効果が相乗的に働くか否かを検討することを目的とした．
さらに，ケトン食単独，もしくは，これらの薬剤との組み合わせによって，癌増殖抑制効果が観
られた際には，全身免疫能を調べることを調べ，その作用機序を明らかにすることを目指した． 
本研究で明らかとなる知見は，単にケトン食が癌患者の腫瘍局所，および全身免疫能に及ぼす

影響を明らかにするのみならず，癌の予防や治療に有益な新規の情報を提供すると期待された．
すなわち，本研究課題の研究成果を応用して，将来的に国民・社会に還元することを目指した． 
 
３．研究の方法 
 
（1）ケトン食投与実験 
 ケトン食投与後の血中ケトン濃度，血糖値，体重の推移の解析を行った．食事に関して，マウ
スは自由摂食の条件下で実験を行っており，ケトン食の摂取量，血中ケトン濃度の上昇が理想的
な状態で起こるかどうかを測定する必要があった． 
 

a)ケトン食摂取量と体重の推移 
ケトン食の投与量と残量の差からケトン食摂取量を推定した． 
 

b)ケトン食投与後の血中ケトン濃度の上昇 
 ケトン食投与群がケトン食を食べていることはケトン食残量と体重の推移から確認できた．
一方，その結果として実際に，血中のケトン濃度が上昇しているのかを確かめる必要があっ
た．併せて，血糖値はどのように変化しているのかを測定した．血中ケトン濃度の指標とし
て，血中β- OHB 濃度を測定した． 

 
（2）メトフォルミン投与実験 
 以前より，Ⅱ型糖尿病の治療薬であるメトフォルミンに，癌に対する抑制効果があるという報
告がいくつかなされている（Hongnian Wu et al., Oncol Lett., Jul; 24(1): 204, 2022）．これ
らの実験結果を，マウス癌モデルを用いて追試することとした．メトフォルミンは 5㎎/ml の濃
度に溶かして自由飲水により経口投与した． 

 
４．研究成果 
ケトン食は平均的に 1匹当たり，1日当たり 2g 摂取していることが分かった．体重に関して，

ケトン食投与群は普通食投与群と変わりなく漸増していることが確認できた．このことから，ケ
トン食投与群は普通食投与群との間の食事摂取量に大差がないことが推察された． 
実験開始 14 日後の血中ケトン濃度は，普通食群が 0.7±0.3 mmol/L であったのに対して，ケ

トン食投与群は 2.0±0.4 mmol/L と顕著に上昇していた．一方，血糖値の値は，普通食が 103±
15 mg/dl に対して，ケトン食投与群は 95±6 mg/dl と若干低いものの大きな差は無かった．こ
れらのことから，ケトン食は血中ケトン濃度の上昇を引き起こしていることが確かめられた． 
 
ガン転移モデルマウスを用いて，ケトン食による延命効果を検証した（図 1）．ケトン食の投

与の有無によって延命効果が見られる場合とみられない場合があり，結果が安定しなかった．こ
の状況は何度繰り返しても起こることから，食事以外の何かの条件が結果に影響を与えている



と想像された．したがって，別の切
り口で研究を進める必要があると
考えた． 
最初にケトンの投与方法の変更

を検討した．海外では日本では販売
されていないサプリ類が販売され
ていることがある．我々はアメリカ
で販売されているケトンエステル
（ER4， KETONEAID）を輸入し，粉末
状のマウスの餌に混合する形で投
与した．投与開始 3日後に血液を採
取して測定を行った．ケトン濃度に
関しては，普通食投与群は，0.9±
0.3 mmol/L であったのに対して，KE
ケトン投与群は，1.2±0.3 mmol/L
と若干の上昇が認められたが，ケト
ン食投与群ほどの上昇は認められ
なかった（図 2）．一方，血糖値の値
は，普通食が 106±6 mg/dl に対し
て，ケトン食投与群は 134±16 
mg/dl と大幅に上昇した．KE ケトン
投与群には普通食に追加する形で
KE ケトンを与えていることから，血
糖値が下がって，血中ケトン濃度が
上昇するというケトン食に特有の
血中成分変化が見られなかったと考えられた．担癌マウスに対する延命効果については，KE ケ
トン投与群と普通食投与群の間に有意差は見られなかった． 
 
ケトン食単独では，癌増殖抑制効果が安定しないこ

とから研究方針を修正した．我々はケトン食と併用で
き，相乗効果を発揮する可能性のある実験条件の探索
を初めた．以前より，Ⅱ型糖尿病の治療薬であるメト
フォルミンに，癌に対する抑制効果があるという報告
がいくつかなされている（Hongnian Wu et al., Oncol 
Lett., Jul; 24(1): 204, 2022）．我々はメトフォルミ
ン水溶液（5㎎/ml）を作成し，自由飲水にて担癌マウ
スに投与した．その結果，残念ながら，メトフォルミ
ン投与群と非投与群との間に，担癌マウスに対する延
命効果は認められなかった．しかし，メトフォルミン
投与群には体重の増加を抑制する顕著な効果が見られ
た（図 3）．従来，担癌マウスでは，時間の経過ととも
に腹水が溜まり，溜まった腹水によって QOL が下がっ
ているという観察結果が見られる．メトフォルミンは，
この腹水による QOL の低下を抑制する可能性が示唆さ
れた． 
研究期間終了後にはなるが，メトフォルミンとケト

ン食との併用によって，延命効果に関して相乗効果が
発揮されるのかどうかを検討する．何らかの表現型が
観察されることを期待している． 
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図３．担癌マウスの体重の推移 
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