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研究成果の概要（和文）：ケトン食（KD）は、糖質を極度に制限しケトン体を生成する高脂肪低糖質ダイエット
です。 KD と血管新生阻害剤（ベバシズマブ (Bev)） の併用は、脳腫瘍移植マウスの腫瘍増大抑制とマウスの
生存期間延長を示した。 メタボローム解析では、KD＋Bevの治療群ではアスパラギン酸やグルタミン酸などの一
部のアミノ酸は著明な変化をもたらし、腫瘍増殖能を極度の低下させた。これらの結果は、Bev と組み合わせた
 KD が、GBM 患者にとって有用な治療戦略になる可能性があることを示唆しています。

研究成果の概要（英文）：The ketogenic diet (KD) is a high fat and low carbohydrate diet that 
produces ketone bodies through imitation of starvation. The combination of KD and Bevacizumab (Bev) 
is considered to further reduce the supply of glucose to the tumor. The metabolite changes in U87 
glioblastoma mouse models treated with KD and/or Bev were examined using gas chromatography-mass 
spectrometry. The combination therapy of KD and Bev showed a decrease in the rate of tumor growth 
and an increase in the survival time of mice, although KD alone did not have survival benefit. In 
the metabolome analysis, the pattern of changes for most amino acids are similar between tumor and 
brain tissues, however, some amino acids such as aspartic acid and glutamic acid were different 
between tumors and brain tissues. The KD enhanced the anti-tumor efficacy of Bev in a glioblastoma 
intracranial implantation mouse model. These results suggested that KD combined with Bev may be a 
useful treatment strategy for patients with GBM.

研究分野：脳腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膠芽腫に対するケトン食療法の効果は一定の見解がないが、多くの報告でカロリー制限した場合の効果は報告さ
れていた。代謝解析の結果、VEGF阻害剤との併用療法によりアスパラギン酸とグルタミン酸がglioma組織におい
て正常脳組織と異なる変化を示した。臨床研究においてVEGF阻害剤とケトン食療法の併用の研究は行われておら
ず、今後、膠芽腫患者への効果を評価するために併用療法の臨床研究が必要と考えられる。抗血管新生療法とケ
トン食療法は、単独ではすでに臨床的に用いられており、安全性は確立されているので、併用療法はすぐに導入
可能であり、臨床試験を将来的に行っていく必要がある。

※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 
膠芽腫は脳内で発生する腫瘍で最も頻度が多い腫瘍の１つで、手術、放射線化学療法な
どの集学的治療を施行しても、生存期間中央値は 2 年未満と極めて悪性の脳腫瘍であ
る。これまで、多くの研究が精力的に行われてきたが、画期的な治療はまだない。 
膠芽腫は、FDG-PET 検査などでも明らかなように沢山のグルコース(糖)を取り込み、
ATPなどのエネルギー産生や核酸、脂肪、細胞膜などの細胞小器官形成などの原料とし
て使用している。また、膠芽腫ではミトコンドリア機能異常が起こっており、グルコー
スに依存した特殊な代謝経路が活性化されている (Int J Biochem Cell Biol. 2015;63:55-9)。
つまり、グルコース濃度を低下させることで、膠芽腫細胞では容易にアポトーシスを起
こす (Mol Cancer Res. 2006;4(5):319-30)。 
これまでの研究より、神経細胞と膠芽腫細胞ではケトン体の代謝・エネルギー使用能力
に差があることが in vitroの研究で明らかとなっている(Bmc Cancer. 2011;11:315)。つま
り、膠芽腫細胞ではケトン体関連酵素である 3-hudroxybutyrate dehydrogenase(BDH1)や
succinil CoA:3-oxoacid CoA transferase(OXCT1)の発現が極めて低下しており、グルコース
をエネルギーに変換する能力が低い(Nutr Metab (Lond). 2013;10(1):47)。膠芽腫細胞はケ
トン体を有効に利用することが出来ないため、食事をケトン食に切り替えて血糖を抑え
ることで、がん細胞において解糖系による エネルギー代謝が抑制される状態になり、
グリオーマの増殖抑制効果が期待される(Front Mol Neurosci. 2016;9:122)。また、動物実
験においてもグルコースの抑制とケトン体の上昇で腫瘍内の代謝が変化し、腫瘍に影響
を及ぼすことが分かっている(Br J Cancer. 2003;89(7):1375-82)。グルコースはインスリン
の放出を誘導し、インスリン誘導性の Akt/mTORシグナルの活性や Ras/MAPキナーゼ
経路の活性を引き起こすことも知られており (Cold Spring Harb Symp Quant Biol. 
2011;76:299-311)、血糖上昇によるインスリン上昇に付随する各種増殖シグナルの抑制は
グリオーマの増大抑制に貢献すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
ケトン食による腫瘍内代謝変化を質量分析器を用いて解析し、ケトン食で賦活される代
謝経路を同定する。さらに、賦活した代謝経路をターゲットとした薬剤を探索し、ケト
ン食療法との併用で有効な薬剤を同定する。一方、現在臨床で使用されている薬剤とケ
トン食療法との併用効果を動物実験で検証する。 
 
 
３．研究の方法 

方法として、8週齢の雄のヌードマウス（BALB/c-nu/nu）の脳内にヒト由来の GBM細

胞であるU87MGを1×106個移植し、移植7日目にコントロール群、ケトン食群（KD）、

bevacizumab 群（Bev）、併用療法（KD＋Bev）の 4 群に分けた。KD 群と KD＋Bev

群はグループ分け後からケトン食を開始した。移植 2週間後より Bev群と KD＋Bev群

には bevacizumab（10mg/kg）を尾静脈より週 2回静注した。また実験中は体重、血糖

値、血清ケトン値を計測した。移植 4 週間後にマウスを sacrifice し、脳を摘出、腫瘍

を回収し、代謝解析（GC–MS）とマイクロアレイ解析を行った。また同様の治療法を

用いた生存解析も行った。in vivo imagingにおける腫瘍増殖解析には、iRFP720を発

現させたU87MGを使用し、先述の実験法を用いて解析した。 
 
 
４．研究成果 

体重と血糖値の経過は 4群間に有意な差はなかったが、血中ケトン値は KD群と KD

＋Bev群で有意に上昇しており、ケトン食投与によりケトン体が体内で生成されている

ことを示していた。(Fig.1) in vivo imagingを用いた腫瘍増殖解析に関し、KD単独群



はコントロール群と比較して抗腫瘍効果を示さなかったが、KD＋Bev群は KD単独と

比較して有意な増殖抑制を示し、コントロール群や Bev 単独と比較しても抑制傾向を

示した。(Fig.2) 生存解析では KD群とコントロール群では著明な差は認めなかったが、

KD＋Bev 群は他の群よりも生存期間が有意に延長した（vs control, KD: p<0.01, vs 

Bev: p=0.025）。(Fig.3) 以上の結果から KDと Bevの併用が有意な抗腫瘍効果や生存

利益を有していることが示された。 

GC-MSによる代謝物解析の結果、ケトン体であるβ-OHBの濃度は KD群と KD＋

Bev群の腫瘍と正常脳の両方で有意に上昇していた。(Fig.4) 主成分分析ではKDとKD

＋Bev群は明確に分類され、VIPスコアの解析の結果、乳酸、リン酸、アラニン、イノ

シトール、グルタミン酸、尿酸が分離の要因となる代謝物として同定された。ヒートマ

ップにおいて各群は特徴的なパターンを示し、KD＋Bev 群で他と異なる代謝変化が起

きていることが示唆された。(Fig.5) アミノ酸の代謝解析では、腫瘍組織においていく

つかのアミノ酸が KD群で上昇し、KD＋Bev群で減少していた。アスパラギン酸はコ

ントロール群と比較して KD群で著明に増加しており、Bev群と KD＋Bev群で減少し

ていた。(Fig.6) また KD＋Bev群では、グルタミン酸、フェニルアラニン、セリン、ス

レオニン、トリプトファンが KD 群よりも有意に低かった。(Fig.7)  Bev 群と KD＋

Bev 群では大きな違いはなかった。(Fig.7) 腫瘍と正常脳の比較では、多くのアミノ酸

の変化パターンに差はなかったが、アスパラギン酸とグルタミン酸が異なる変化を示し

ており、これらは KD投与下の腫瘍細胞の代謝において重要になってくることが示唆さ

れた。 

 腫瘍増殖に関わるTCAサイクルや糖新生の代謝物の解析では、腫瘍組織においてKD

群と比較すると KD＋Bev群で乳酸が有意に上昇し、フマル酸とリンゴ酸は低下してい

た。(Fig.8) 加えて、2-ケトグルタル酸は KD＋Bev群で上昇する傾向にあった。(Fig.8) 

一方、正常脳ではそれぞれの代謝物に治療群間での有意な差は見られなかったが、リン

ゴ酸とピルビン酸＋オキサロ酢酸はコントロール群と比較すると KD 群で上昇してお

り、コハク酸は KD＋Bev群で上昇していた。(Fig.8) 腫瘍における TCAサイクル関連

物質のmRNA発現のマイクロアレイ解析では、治療群間で大きな差はみられなかった。 

 ケトン代謝に関わる酵素の解析では、ケトン体トランスポーター蛋白の中で MCT1

の mRNAの発現は KD＋Bev群で増加していたが、免疫学的な発現量に差は見られな

かった。(Fig.9,10) 

 腫瘍の栄養供給に関わる血管新生に関し、Bevと KD＋Bev群で微小血管の濃度は有

意に減少していた。(Fig.11) Ki-67の染色は KD＋Bev群で染色される細胞の割合が有

意に減少しており、核における cyclin D1の蓄積量は KD＋Bev群で顕著に減少してい

た。(Fig.11) このことは KD と Bev の併用が単独治療よりも血管新生を抑制し、腫瘍

細胞の増殖も抑制することを示していた。 
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