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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病患者では脳内エネルギーが不足状態にあると報告されており、脳内エネル
ギーを増加させることはアルツハイマー病の新規治療要因となると考えられる。本研究によって、ケトン体がエネルギ
ー生成を増加させ、アルツハイマー病バイオマーカーであるアミロイドβタンパク（Aβ42）を微減させる結果を得た
。一方、茶由来ポリフェノールのカテキン類は、ケトン体生成酵素であるHMG-CoAリアーゼを阻害することが示された
。

研究成果の概要（英文）：Several reports suggest that Alzheimer's disease patients lack the energy in the b
rain, therefore, increasing the energy level in brain can be expected for the new treatment of Alzheimer's
 disease. In this study, we demonstrate that acetoacetate and 3beta-hydroxybutyrate, ketone bodies, signif
icantly increased ATP level, and slightly decreased amyloid beta42 peptide(Abeta42), a biomarker of Alzhei
mer's disease. On the other hand, certain catechins inhibited the activity of HMG-CoA lyase, which is a ke
y enzyme of the production of acetoacetate from 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A.
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１．研究開始当初の背景 
 脳内エネルギーは通常、主にグルコースか
ら TCA 回路によって産生される。しかしな
がら、アルツハイマー病においては、グルコ
ースからのエネルギー生成能が 17～24％ほ
ど低下し、エネルギー不足になると報告され
ている。 
一方、脳内ではグルコースのほかにケトン
体（主にアセト酢酸）からエネルギーを獲得
でき、特に星状細胞は、ケトン体合成も行え
る。ケトン体は HMG-CoA から HMG-CoA
リアーゼによって産生されることから、
HMG-CoA リアーゼおよびケトン体を促進
あるいは阻害する物質の探索を行うことは、
アルツハイマー病の新規対策になると考え
られる。特に、星状細胞をターゲットとする
ことで、肝細胞において起こり得るケトアシ
ドーシスの危険性を低下させ、ケトン体をタ
ーゲットとしたアルツハイマー病の新しい
治療戦略が提案できる。 
 
 
２．研究の目的 
アルツハイマー病の新規治療戦略として、
ケトン体を脳内エネルギー源として積極的
に利用させること、あるいはケトン体生成を
促進させる物質を摂取させること、あるいは
ケトン体生成を阻害する物質の摂取を抑制
することが考えられる。本研究では、以下の
３項目について検討を行った。 
 

 
（１）細胞培養系を用いたケトン体によるエ
ネルギー生成（ATP生成）の確認 
 ヒト神経芽細胞腫由来 IMR-32細胞を用い
て、エネルギー源となるアセト酢酸、3-ヒド
ロキシ酪酸あるいはグルコースを添加し、細
胞内および細胞外の ATP産生量を測定する。 
 
（２）ケトン体添加に伴う細胞培養外液中の
アミロイドペプチド(A42)産生量の変化 
 ヒト神経芽細胞腫由来 IMR-32細胞を用い
て、エネルギー源となるアセト酢酸、3-ヒド
ロキシ酪酸あるいはグルコースを添加後の
細胞培養液上清中のアミロイドペプチド
(A42)産生量の変化を解析する。 
 
（３）細胞培養系を用いたケトン体生成を促
進あるいは阻害する物質の探索 
 ヒト肝がん由来 HepG2 細胞を用いて、ケ

トン体生成の鍵酵素の HMG-CoA リアーゼ
によって産生されることから、HMG-CoAリ
アーゼ活性を測定することによって、活性化
あるいは阻害する物質の探索を行う。 
 
 
３．研究の方法 
（１）細胞培養系を用いたケトン体によるエ
ネルギー生成（ATP生成）の確認 
 ヒト神経芽細胞種由来 IMR-32 細胞を播種
し、10%FBS含有MEM培地で24時間前培養後、
アセト酢酸、3-ヒドロキシ酪酸、グルコース
あるいはコントロールとして MilliQ 水を添
加し、72時間培養後の細胞培養液上清中およ
び細胞内の ATP量を、D-ルシフェリンを基質
とするルシフェラーゼ発光酵素法により定
量した。 

 

（２）ケトン体添加に伴う細胞培養外液中の
アミロイドペプチド(A42)産生量の変化 
 ヒト神経芽細胞種由来 IMR-32細胞を播種
し、10%FBS含有MEM培地で24時間前培養後、
アセト酢酸、3-ヒドロキシ酪酸、グルコース
あるいはコントロールとしてMilliQ水を添
加し、72 時間培養後の細胞培養液上清中の
A42を酵素免疫測定法 (ELISA) により定
量した。 
 
（３）細胞破砕液を用いたケトン体生成を促
進あるいは阻害する物質の探索 
 ヒト肝がん由来 HepG2細胞を試験管内で、
細胞破砕を行い、細胞破砕液中の HMG-CoA
リアーゼ活性を、酵素反応により生成される
アセト酢酸を定量する方法で行った。この際
に、細胞培養液中あるいは酵素活性を測定中
に、HMG-CoAリアーゼの生成を促進あるい
は活性を阻害するポリフェノール類を検索
した。 
 
 
４．研究成果 
（１）細胞培養系を用いたケトン体によるエ
ネルギー生成（ATP生成）の確認 
エネルギー源物質であるアセト酢酸、3-ヒド
ロキシ酪酸あるいはグルコースを添加する
と、細胞内および細胞外での ATP濃度が増加
した。特にアセト酢酸においては、細胞内外
ともに ATP濃度が大きく増加した。 
 

 



（２）ケトン体添加に伴う細胞培養外液中の 
アミロイドペプチド(A42)産生量の変化 
 細胞培養系に、アセト酢酸あるいは 3-ヒ
ドロキシ酪酸を添加したところ、A42産生
量を有意に微減させた。 
 

 
（３）細胞破砕液を用いたケトン体生成を促
進あるいは阻害する物質の探索 
 細胞培養液にポリフェノール類６種（ヘス
ペレチン:He、ダイゼイン:Da、カテキン:Ca、
エピカテキン:EC、エピガロカテキン:EGC
およびエピガロカテキンガレート:EGCG）の
添加に伴うHMG-CoAリアーゼの誘導能は認
められなかったが、細細胞破砕液中の
HMG-CoA リアーゼ活性に及ぼす影響を上記
６種に、ナリンギン:Na、エピカテキンガレ
ート:ECG、没食子酸:Ga およびピロガロ－
ル:PG を加えた 10 種について検討したとこ
ろ、活性化は認められなかったが、カテキン
類の ECG、EGCおよび EGCG、特に EGCG
に強い阻害作用が、また、Ga および PG に
も同様に強い阻害作用が認められた。 

HMG-CoA リアーゼ活性に対する阻害が強く認
められた ECG、EGC、EGCG、Gaおよび PGに
おいて Lineweaver-burk plotにより阻害様式を
求めた。その結果 ECG、EGC、EGCG、Gaおよ
び PG とそれぞれのコントロールは x および y
軸上での交点が存在せず、コントロールとポリフ
ェノールのそれぞれの濃度が平行を示さないこ
とより、混合型非競合阻害であると推察された。 
また、酵素化学的パラメータの Ki値および 50%
阻害濃度（IC50）を求めたところ、EGCGは、IC50

＝42.4 mM、Ki＝2.8 mM と、カテキン類のなか
で最も小さな値を示し、HMG-CoA リアーゼ阻害
作用が最も強いという結果を得た。また、Gaお
よび PGの強い阻害作用から、阻害作用にお
けるガリル基の関与が示唆された。 
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