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1. はじめに

近年､ 先進国を中心に肥満が大きな社会問題になって

いる｡ 米国では成人の約 1/3が肥満､ さらに 1/3は肥満

傾向にあるといわれている｡ 我が国でも肥満者の割合は

増加し続け､ 中年男性の 3人に一人は肥満状態にある｡

我が国で肥満者の割合が増加している原因は､ 戦後の食

生活の変化にあると考えられている｡ 2005年度の国民

栄養基礎調査によると､ 日本人は 1950年代と比べて総

摂取カロリーが 13％増加し､ 食事に占める脂質の割合

に至っては 3倍近く増加している｡ これは穀物中心だっ

た日本人の食生活が､ 脂質を多く摂取する欧米型のスタ

イルに変化していることを裏付けている｡ この食生活の

変化と同時に､ モータリゼーションや家電製品の発達な

どにより日々の暮らしでの運動量が減少していることも

相まって､ 我が国の肥満者の割合は現在進行形で急速に

増加していると考えられる｡

肥満自体は疾病ではない｡ しかし､ 肥満時には脂質異

常症や糖尿病､ 高血圧など多くの代謝異常が併発するこ

と､ それに伴って動脈硬化や心筋梗塞､ 脳梗塞などの血

管疾患を始めとする重篤で致命的な疾患を発症する確率

が飛躍的に上昇することが知られている｡ これらの疾患

は､ 病因と発症の因果関係がはっきりしている感染症と

は異なり､ 長期間の不摂生やストレスなど生活習慣によっ

て徐々に進行していくため､ ｢生活習慣病｣ と呼ばれて

いる｡ 肥満自体は生活習慣病ではないが､ 生活習慣病の

発症と増悪の確率を飛躍的に増大させる最大のリスクファ

クターであると考えられている｡ そこで､ これら肥満と

それに伴う代謝異常を ｢メタボリックシンドローム｣ と

いう名称で呼ぶことが 1998年にWHOにより提唱され､

我が国でも 2005年以降日本肥満学会などを中心にメタ

ボリックシンドロームの診断基準の策定が進められてき

た｡ メタボリックシンドロームは疾病の予防的観点から

重要視されている側面が強いが､ 現在の診断基準は前提

として肥満状態であることを重視しているにもかかわら

ず､ 肥満自体の判定は体格差に大きく左右される腹囲で

あったり､ 測定に大掛かりな装置を要する腹部CTスキャ

ンによる内臓脂肪面積などを用いており､ より簡便に測

定できて客観的に比較可能な肥満の増進に関わる因子の

発見が望まれ続けている｡

また､ 肥満は脂肪組織の肥大化によるものだが､ 一方

で脂肪萎縮症のように脂肪組織が極端に萎縮した場合に

も重度の糖尿病や脂質異常症などが起きる｡ 従って､ 脂

肪組織とは適度の発達の度合いを維持することが重要で

あると考えられている｡ しかしながら､ 健康的な脂肪細

胞とメタボリックシンドロームを誘発する病的な脂肪細

胞を区別する明確なマーカー因子は見出されていない｡

そこで筆者らは脂肪の消費にともなって血中濃度が上昇

するケトン体とその細胞内代謝経路に着目し､ 肥満とそ

れに伴う代謝異常におけるケトン体利用経路の寄与と肥

満マーカーとしての可能性を検討した｡

2. 二つの細胞内ケトン体利用経路

食事摂取の過剰や運動量の不足などで余剰となったエ

ネルギーは､ 肝臓で脂肪へと変換される｡ この脂肪が体

内で消費される際には､ 代謝産物としてケトン体が生じ

ることが知られている (Fig.1)｡ 生体内にはアセト酢酸､

β-ヒドロキシ酪酸､ アセトンの三種のケトン体が存在

することが知られているが､ 代謝的に生じ るものはア

セト酢酸であり､ 他のものはそれが酸化されて生じる｡

通常､ 糖質は解糖系を経てピルビン酸となりミトコンド

リアに入るが､ このピルビン酸はアセチル CoAとオキ

ザロ酢酸として TCAサイクルに入り､ ATP産生へと利

用される｡ 一方､ 脂肪はミトコンドリアにおいてβ酸化

を受け､ アセチル CoAとなって TCAサイクルに入る｡

従って､ 脂肪の代謝の際には糖質と異なり TCAサイク
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ルの駆動に必要なオキザロ酢酸の不足が起きるため､ 過

剰な脂質消費が起きた場合には TCAサイクルで処理し

きれないアセチル CoAがミトコンドリア内に発生する

ことになる｡ この余ったアセチル CoAはミトコンドリ

ア内でケトン体であるアセト酢酸 (acetoacetate) に変

換されて細胞質を経て血中に放出されるとされてきた1)｡

これら代謝的に産生するケトン体は､ 脂肪をエネルギー

源として利用する割合の増加に応じて血中濃度が上昇す

るため､ 糖質の細胞内取り込みが阻害された糖尿病時や､

そもそものエネルギー源が不足している絶食時には血中

のケトン体量が高値となるケトーシス､ 更に異常に上昇

することで血液の pHが下がるケトアシドーシスなどを

引き起こす｡ 従って､ ケトン体は脂質代謝に伴って生じ

る不要な物質として捉えられてきた｡ しかし､ 近年脳や

筋肉など様々な組織でケトン体が積極的に利用されるこ

とが知られるようになりつつある2)｡

このケトン体利用経路としては､ 主にミトコンドリア

において CoA転移酵素である succinyl-CoA:3-oxoacid

CoA-transferase (SCOT,［EC 2.8.3.5］)によって活性

化されて再び TCAサイクルに入り､ エネルギー源とし

て利用される経路のみが知られていた3)｡ しかし､ 1950

年代に Chenら4) がラット肝臓のスライスを用いてアセ

ト酢酸がコレステロールへ取り込まれる事を発見し､ ほ

ぼ同じ時期に Blecherらは同様の実験で脂肪酸にも取

り込まれる事を報告している5)｡ また､ Sternらは鳩の

肝臓ホモジネートを用いてアセト酢酸が ATP及び CoA

の存在下でクエン酸に変換することを発見した6)｡ これ

らのことから､ ケトン体がエネルギーだけでなく脂質合

成にも利用されている事実が明らかになった｡ 更に､

Endemannらによりミトコンドリアに SCOTの存在し

ない肝臓においてもケトン体が細胞内脂質へと変換され

ていることが示されたことから､ 細胞質側にケトン体か

らアセチル CoAを基質として供給する酵素が存在する

可能性が示唆された7)｡ しかしながら､ 彼らはその酵素

の同定には至らなかった｡

一方､ それらの研究とは独立して､ 福井らはポリヒド

ロキシ酪酸 (PHB) の活性汚泥菌 Zoogloea ramigera

における代謝の研究過程で､ SCOT 以外のケトン体

CoA付加活性を持つ酵素を初めて単離精製することに

成功した｡ そしてその基質特異性より､ アセト酢酸特異

的な活性化酵素であることが明らかになった8)｡ この精

製法を応用して哺乳動物で同様の活性を持つ酵素が存在

するかどうかを探索したところ､ ラット9) やヒト10 に

おいてもこの酵素のホモログが存在することが明らかに

なった｡ この酵素はアセト酢酸を特異的な基質とする

CoA ligase で あ る こ と か ら acetoacetyl-CoA

synthetase (AACS,［EC 6.2.1.16］)と名付けられ､ 細

胞質に特異的に存在する酵素であることも判明した9)｡

従って､ 本酵素は Sternらがその存在を予想した細胞

質側のケトン体代謝酵素であることが明らかになった｡

CoA付加された化合物は原則としてミトコンドリア膜

を透過しない｡ 従って､ AACSにより CoA付加されて

活性化したケトン体は､ 同じく細胞質に存在する脂肪酸

やコレステロールといった生体内物質の合成経路におい

て基質として利用されることが予想された｡ すなわち､

生体内のケトン体は､ 従来知られていた SCOTを介す

るエネルギー源としての利用だけでなく､ AACSを介

して合成基質としても利用されていると考えられる｡

実際､ AACSは遺伝子・タンパク質・酵素活性いず

れのレベルでも脂質合成の盛んな脳10, 11)・肝臓9, 12)・脂

肪組織13, 14) に多く存在していることから､ これらの組織

ではケトン体が脂質の合成基質として使われている可能

性が高いと考えられる｡ 肥満時には余剰なエネルギーが

脂質合成系へと向かう一方で､ 熱源として 消費するた

めに脂質分解系も活性化することから､ ケトン体産生も

増加している｡ 従って､ 肥満時には本酵素を介したケト

ン体代謝量が増加している可能性がある｡ そこで肥満と

AACSを介したケトン体利用経路の関係をまず末梢組

織で検討した｡

3. 脂肪組織のケトン体代謝に及ぼす肥満の影響

AACSは全身の脂肪組織に広く発現している｡ 特に

雄の皮下部白色脂肪組織には強く発現しており､ 部位特

異性と性特異性を合わせ持つ酵素だと考えられる

(Fig.2) 14)｡ また､ 本酵素は成熟脂肪細胞に発現が特異

的で､ 脂肪細胞の分化過程において脂肪細胞の分化マー

カーである peroxisome proliferator-activated recepto

rγ (PPARγ) や､ 脂肪酸合成の律速酵素である

acetyl-CoA carboxylase-1 (ACC-1) と連動して発現が

誘導されることから､ 成熟した脂肪細胞の脂肪酸合成系

にケトン体が利用されていると考えられる (Fig.3) 14)｡

更に､ 高脂肪食 (60.0％ fat, 24.5％ protein, and

7.5％ carbohydrate) を 3 週間与えて軽度の肥満状態

にしたラットでは通常食 (5％ fat, 24％ protein, and
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54％ carbohydrate) を与えた群に比べ､ AACS遺伝子

の発現が雄の皮下部脂肪組織でのみ上昇していた

(Fig.4) 15)｡ 一方､ 食欲抑制ホルモンとして知られるレ

プチンの受容体不全による遺伝的肥満ラット (Zucker

fatty rat) では､ 逆に雄の皮下部脂肪組織のみ発現が

減少していた (Fig.5) 15)｡ この時､ 高脂肪食による食事

性肥満では血中ケトン体量が増加するが､ Zucker fatty

ratでは逆に減少していた (table 1) 15)｡ この違いは､

脂肪過多による食餌性肥満と異なり Zucker fatty rat

ではケトン体産生を担う筋肉や肝臓での脂肪消費が減少

することが肥満の増悪に関わっているからである16)｡ す

なわち､ 同じ肥満状態でも､ 摂取エネルギーが過剰なこ

とに起因する食餌性肥満と､ 消費エネルギー が減少す

ることに起因する遺伝性肥満では､ ケトン体と AACS

を介したその代謝経路は逆の影響を受けていることが明

らかになった｡ このことから､ AACSを介したケトン

体の利用経路は､ 肥満によって強く影響を受けるだけで

なく､ 肥満を引き起こす原因そのものにも関与している

可能性が考えられた｡

更に､ 本酵素の脂肪組織における性特異性は､ 性成熟

前の精巣除去によって消失し､ 男性ホルモンであるテス

トステロン (50mg/kg) の尾静注によって回復した

(Fig.6) 17)｡ また､ マウス培養脂肪細胞である ST-13細

胞を用いて検討したところ､ 前駆脂肪細胞には影響がな

く､ 分化誘導を行った細胞でのみテストステロンによる

発現誘導が認められた (Fig.7)17)｡ 更に､ 実際の成体ラッ

トの脂肪組織から得た脂肪細胞を細胞の直径ごとに分画

し AACS の発現を見たところ､ 雄から得た細胞径が

200mを超える肥大化した脂肪細胞で特に強い発現が認

められた (Fig.8) 17)｡ これらの結果から､ AACSは皮下

部脂肪組織の成熟脂肪細胞において男性ホルモンによっ

Proc. Hoshi Univ. No.53, 2011

― 9―

Fig.2 Gene Expression of acetoacetyl-CoA synthetase mRNA in rat 
lipogenic tissues 
 Total RNAs were isolated from brain, liver, white adipose tissue (WAT), 
and brown adipose tissue (BAT) of male and female rats (8 weeks old).  
Aliquots of RNAs (10μg) were subjected to Northern blotting analysis of 
AACS, SCOT, and HMGCR cDNA probes.  Sub, gen, mes, and BAT 
indicate a subcutaneous, paragenitalium, mesenterium, and brown adipose 
tissue, respectively. M and F indicate male and female, respectively.  The 
lower panel shows EtBr staining of ribosomal RNAs (2μg/lanes). 
 

Fig.3 AACS mRNA expression in pre-adipocytes and mature adipocytes 
Mature and preadipose cells were prepared by the collagenase-digestion 
method.  Total RNA from cultured cells at the indicated time points of day 0, 
day 1, day 2, day 4, and day 6 were prepared.Total RNAs (8 μg/lanes) were 
isolated from these cells, and subjected to the Northern analysis of AACS, 
ACC-1, HMGCR, and leptincDNA probes.  SV indicates stromal-vascular 
cells.N indicates the lane of non-induced cells on day 6.The lower panel shows 
EtBr staining of ribosomal RNAs (1 μg/lanes). 
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Fig. 5 Expression of 
AACSin subcutaneous and 
mesenteric WAT of Zucker 
fatty rats. 
Total RNAs were prepared 
from subcutaneous (A) and 
mesenteric (B) WAT of male 
Zucker fatty rats, and 
subjected to northern 
analysis.Fa/fa and lean 
indicate Zucker fatty rats and 
their lean littermates, 
respectively.  Each bar 
represents the means ± SEM 
(n=3).  * P < 0.05 and ** P 
< 0.01 compared with the 
lean littermates.

Fig. 4 Expression of AACS, 
in subcutaneous and 
mesenteric WAT of 
HFD-induced obese 
rats.Male SD rats were given 
the normal diet or the HFD 
for 3-weeks. s, and subjected 
to northern analysis.  ND 
and HF indicate normal diet 
fed rats and HFD fed rats 
respectively.  Each bar 
represents the means ± SEM 
(n=3).  * P < 0.05 and ** P 
< 0.01 compared with the 
lean littermates. 

Table 1 Body weight and blood parameters of two types of obese rats 



て遺伝子発現が制御されている酵素であることが示唆さ

れた｡ 従って､ 高脂肪食による肥満時には男性ホルモン

が皮下部脂肪組織でケトン体から脂肪が合成される経路

を活性化している可能性が考えられた｡ また､ 高脂肪食

による AACSの 発現誘導は負荷 3週目から確認された

ことから､ この経路の活性化が肥満の早期から見られる

ことが明らかになった｡ 以上の結果から､ 本酵素並びに

男性ホルモンが肥満の増悪に関与する可能性と､ 早期肥

満マーカーとして用いることができる可能性が示唆され

る｡

4. 脳のケトン体代謝に及ぼす肥満の影響

様々な組織でケトン体が積極的に利用されることが知

られるようになりつつあるが､ 特に脳ではケトン体は重

要な栄養素となりうる｡ 脳血管には血液脳関門が存在す

るため血中の栄養素はグルコースの利用しか出来ないと

されてきたが､ 水溶性低分子化合物であるケトン体も血

液脳関門を通過するため脳内で利用出来るからである｡

また､ 脳は血液脳関門を通過しない脂質を血中から取り

込めないが､ 脳組織には脂質が豊富に存在する｡ これら

の脂質は他の栄養素を基質として脳内で de novo合成

されたものである｡ Fig.1に示した代謝図から分かるよ

うに､ グルコースをアセチル CoAとして生体内物質の

合成に利用するためには解糖系を含む多くの代謝を受け

る必要がある｡ 一方､ ケトン体の場合は AACSによる

活性化を受けるだけでコレステロール合成へ利用でき､

ケトチオラーゼを介するだけでアセチル CoAへと変換

できるため脂肪酸合成系にも利用できる｡ このようにケ

トン体は､ 合成に利用できる基質へ変換されるまでに介

在する経路と制御に関わる要因が少なくてすみ､ 代謝エ

ネルギー的にもグルコースに比べて有利な点があると考

えられる18)｡ すなわち､ 脳内ではケトン体の基質利用に

関与する AACSの挙動が重要である可能性が高い｡ 実

際､ 糖類を全く含まないケトン食が難治性小児てんかん

に対する食事療法に 1900年初頭より用いられているこ
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Fig. 6  Effect of castration on expression of AACS in adipose tissues.
Total RNA was prepared from subcutaneous WAT of sham-operated 
(Sham), castrated (Cast), and 5mg/kg testosterone-injected (Cast+T5) or 
50mg/kg testosterone-injected (Cast+T50) rats and subjected to Northern 
analysis using 32P-labeled rat AACS cDNA probes.  Total RNA (4 μg) 
prepared from mesenteric WAT was used for RT-PCR analysis of AACS.  
Data were normalized to the amount of β-actin mRNA in each sample.  
Each bar represents the means ± SEM (n = 3).  * Represents the 
significance of difference between sham group and other groups 
(P<0.05). 

Fig. 7  Effect of testosterone on AACS gene expression in ST-13 
adipocytes. 
MIX-induced (induction) and non-induced (control) ST-13 cells were 
treated with 100 nM testosterone (T) or vehicle (N).  After 0 or 4 days, 
total RNA (10 μg) was isolated from the cells, and subjected to Northern 
analysis using a 32P-labeled mouse AACS probe.  Data were 
normalized to the amount of β-actin mRNA in each sample.  Each bar 
represents the means ± SEM (n = 3)  * Represents the significance of 
difference between non-induced group and induced group (P<0.05). 

Fig. 8 Differential localization of AACS mRNA in subcutaneous 
WAT. 
Adipocytes isolated from male(M) and female (F) subcutaneous WATs 
were separated into three fractions: preadipocytes(left), smaller-sized 
adipocytes (middle),and larger-sized adipocytes (right).   Total RNA (10 
μg)wasisolated from the cells, and subjected to Northern analysis 
using

32
P-labeled rat AACS  probes.  Data were normalized to the 

amount of β-actin mRNA in each sample.  Each bar represents the 
means SEM (n= 6).  * Represents the significance of difference 
between male group and female group (P<0.05). 



と19) やアセト酢酸が脳で虚血時に引き起こされるポリ

グルタミン凝集による神経細胞障害の保護をする20) な

どの報告があることから､ ケトン体の神経保護作用も注

目されている｡

そこで､ 本酵素の脳内における AACS遺伝子の発現

分布を検討したところ､ 大脳皮質や海馬､ 中脳や橋を中

心に広く発現が認められた (Fig.9) 21)｡ この局在の傾向

は､ 従来からケトン体利用酵素として知られる SCOT

とは異なっており､ むしろコレステロール合成の律速酵

素である 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase

(HMG-CoA reductase) と類似していた｡

また､ ストレプトゾトシン投与による 1型糖尿病モ

デルラットの脳内では､ SCOTの遺伝子発現は維持さ

れているが､ AACS の発現は大きく減少していた

(Fig.10) 21)｡ 一方で末梢組織である脂肪組織では大きな

発現変動は両酵素とも認められなかった｡ 従って､ 糖尿

病時にはケトン体の合成基質としての利用が脳神経系で

大きく障害されている可能性が考えられた｡ これらの結

果から､ ケトン体が脳内で部位ごとに異なる目的で利用

されている可能性が考えられた｡

更に､ 特に AACSと SCOTとの間で遺伝子発現が大

きく異なっていた視床及び視床下部を中心に局在性を検

討したところ､ SCOTと異なり AACSが第三脳室周辺

部に強く発現していることが明らかとなった (Fig.11)
22)｡ 第三脳室内に満たされている脳脊髄液 にはケトン

体や遊離脂肪酸を含め様々な末梢からの液性因子が移行

するとともに､ 脳内で合成された生理活性物質も放出さ

れている23, 24)｡ 従って､ 本酵素が第三脳室周辺部に強く

発現することは､ 肥満時に末梢由来のケトン体や脂肪酸

と中枢由来の伝達物質が脳脊髄液を介してやり取りされ

ている可能性を検討する上で非常に興味深い｡ そこで次

に肥満による影響を検討した｡ まず､ 高脂肪食による食

餌性肥満による影響を検討したが､ AACSの遺伝子発

現に目立った変化は認められなかった｡ 一方､ 遺伝性肥

満モデルである Zucker fatty ratでは大脳皮質や海馬

では影響を受けていなかったが､ 視床下部の弓状核

(arcuate hypothalamic nucleus : Arc) 及び腹内側核

(ventromedial hypothalamic nucleus : VMH) では

AACSの発現が有意に抑制されていた (Fig.12) 22)｡ こ

れは SCOT や他の脂質代謝酵素では認められない

AACS特異的な現象であった｡ またこれと同じ AACS

の Arcと VMHでの発現抑制は､ Zucker fatty rat同

様にレプチン受容体に異常のある db/db mouse及びリ

ガンドであるレプチンに異常がある ob/ob mouseにお

いても認められた25)｡ 更に､ マウス胎児由来脳初代培養

細胞および視床下部由来神経細胞培養株である N41細

胞26) において､ レプチンタンパク質が濃度及び時間依

存的に AACSの遺伝子発現を誘導すること (Fig.13)､
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Fig.9 Localization of AACS, SCOT, HMGCR and ACC1 mRNAs in 
sagittal sections of the rat brain. 
Sagittal sections were examined by in situ hybridization using a 
35S-labeled AACS antisense (A), 35S-labeled SCOT (B), 35S-labeled 
HMGCR (C) or 35S-labeled ACC1 (D) as the probe.  c.c, cerebral 
cortex;h.c, hippocampus;o.b, olfactory bulb; c, cerebellum;t.l, thalamus; 
h.t, hypothalamus;p.o, pons/medulla oblongata;m.b, midbrain.  Scale 
bar = 5.0 mm 
 

Fig.10 Expression of AACS mRNA in the brain of normal and 
streptozotocin-induced diabetic rat. 
A, B and C are sagittal sections of the PBS-treated rat brain.  D, E and F 
are sagittal sections of the brain of rat to which diabetes was induced by 
an intravenous injection of 90 mg streptozotocin/kg body weight.  These 
sections were examined by in situ hybridization with a 35S-labeled AACS 
antisense (A and D), 35S-labeled SCOT antisense (B and E) or 35S-labeled 
HMGCR antisense (C and F) probe. Scale bar = 5.0 mm 

Fig. 11 Expression profiles of AACS and other enzyme mRNAs in 
coronal sections of Zucker lean rat brain. 
Coronal brain sections of male Zucker lean rats (8 weeks old) were 
examined by in situ hybridization   
 
cc: cerebral cortex; hc: hippocampus; tl: thalamus; ht: hypothalamus; 
PVT: paraventricular thalamic nucleus, posterior part; 3V: third ventricle; 
VMH: ventromedial hypothalamic nucleus; Arc: arcuate hypothalamic 
nucleus. 



レプチンシグナル伝達に関わる Signal Transducers

and Activator of Transcription-3 (STAT-3) の影響

は認められない一方で 5’ AMP-activated protein

kinase (AMPK) の 活 性 化 剤 5-aminoimidazole-4-

carboxamide ribonucleotide (AICAR) では AACS 遺

伝子の発現が減少し､ 逆に AMPK阻害薬である com-

pound Cによって発現が上昇することも明らかになっ

た (Fig.14) 27)｡ これらのことから､ 視床下部の神経細

胞では AACSは AMPKシグナル伝達経路を介してレプ

チンによって遺伝子発現が維持されている可能性が考え

られた｡ Arcと VMHは特にレプチン受容体が高発現し

ており､ 食欲を制御する高次機能中枢であると考えられ

ている27)｡ 神経伝達物質であるニューロステロイドの

dehydroepiandrosterone (DHEA) は食欲調節に関与

するという報告がある28) が､ これはコレステロールか

ら合成される｡ また､ コレステロール合成阻害薬である

スタチン系薬剤は､ 血中コレステロール低下作用とは別

に､ Rasや Rhoなどの低分子量 Gタンパク質のイソプ

レニル化に関与することで細胞内情報伝達を変動させる

という報告がある29)｡ ケトン体は､ これらコレステロー
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Fig. 12 AACS and other enzymes mRNA levels in the cerebral cortex, 
thalamus and hypothalamus of genetically obese Zucker rats. 
Quantitative analysis of the radioreactivity of AACS (A), SCOT (B), 
HMGCR (C) and ACC-1 (D) cRNA probes is shown in upper panels.  The 
data are expressed as silver grain-numbers per cell.  Each bar represents the 
mean ± SEM.  Lower panels show microscopic views of the PVT, the 
VMH, the Arc and the cerebral cortex of Zucker fatty (right) and lean (left) 

**p < 0.001 compared with lean littermates. 

AAACS 

SCOT 

HMGCR 

ACC-1 

Fig. 13Effect of leptin treatment on AACS and SCOT mRNA 
expression levels in rat primary embryonic brain cells 
A and B: Rat primary embryonic brain cells were cultured for 3 days 
and treated with 12.5 ng/ml leptin protein. After 1, 6, 12, 24 or 48 hr, 
total RNAs were isolated and subjected to RT-PCR analysis for 
AACS (A) and SCOT (B). Each bar represents the mean ± SD (n = 
6). *p< 0.05; **p < 0.01 compared with vehicle.  
C and D: Rat primary embryonic brain cells were treated with leptin 
protein (0.125, 1.25, 12.5 ng/ml). After 24 hours total RNAs were 
isolated and subjected to Northern blot analysis for AACS (C) and 
SCOT (D). Each bar represents the mean ± SD (n = 6). **p< 0.01 
compared with 0 ng/ml leptin.

Fig. 14  Effect of AMPK activator and inhibitor on AACS and 
SCOT mRNA expression levels in hypothalamic cell line (N41 cell) 
Mouse N41 cells were cultured for 3 days and treated 1 mM AICAR 

ght panels). After 24 hours, total 
RNAs were isolated and subjected to Northern blot analysis for AACS 
(A) and SCOT (B). Each bar represents the mean ± SD (n = 4). *p< 
0.05; ***p < 0.001 compared with vehicle. 

AACS 



ル合成経路において代謝的に有利な基質となりうること

から､ ケトン体の基質利用に関わる AACSが食欲中枢

に特異的に発現し､ その発現維持に食欲調節ホルモンで

あるレプチンが関与するという筆者らが得た知見は､ ケ

トン体が中枢で食欲調節へ関与するという新たな生理的

意義を持つ可能性を提示するものである｡ 従って､ 食欲

調節､ あるいはその調節機能異常の検出に AACSとケ

トン体代謝が応用できる可能性があるのではないかと考

えられた｡

5. おわりに

肥満の持つ危険性は以前から疫学的に指摘されてきた

が､ 近年特に脚光をあびるようになったひとつの契機に

レプチンの発見を挙げることができる30)｡ 脂肪組織から

分泌され中枢神経に働くレプチンは､ それまで脂肪を貯

める単なる袋として捉えられがちだった脂肪組織を､ 巨

大な内分泌組織として認識させる大きなきっかけとなっ

た｡ その後､ 動脈硬化に関わる tumor necrosis factor-

(TNF-�) や plasminogen activator inhibitor type-1

(PAI-1) などが肥大化した脂肪細胞から分泌されるこ

とや､ インターロイキン-6などのサイトカインの分泌

を通してマクロファージを集積させ炎症状態になること

が糖尿病や生活習慣病の発症の引き金になることなどが

次々に明らかになってきた31, 32)｡ 筆者らの研究から､

AACSもレプチン同様脂肪組織と脳中枢の双方におい

て肥満と密接な関係にあることが明らかになった｡ さら

に､ 脂肪組織においてはレプチンにはない遺伝子発現量

の性特異性が存在すること､ 雄において肥満の早期に影

響をうけることなどを合わせて考えると､ AACSが男

女の肥満の傾向の違いや生活習慣病発症率の違いなどに

関わる因子である可能性も考えられる｡ 筆者らは今後末

梢と中枢において AACSのもつ生理的意義の解明を目

指すとともに､ ケトン体が肥満診断や予防に応用できる

可能性を追っていきたい｡
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Ketone body utilization by cytosolic acetoacetyl-CoA synthetase is novel target of
obesity-induced disorders of lipid metabolism

Masahiro YAMASAKI

Department of Health Chemistry, Hoshi University

Ketone body, such as acetoacetate, has been regarded as important energy source. Recent studies, however, have
revealed that acetoacetate is utilized for the biosynthesis of important substances, such as cholesterol and fatty acids, by
the novel cytosolic ketone body utilizing enzyme, acetoacetyl-CoA synthetase (AACS). Previously, we showed that AACS
mRNA was highly expressed in the male subcutaneous white adipose tissue (WAT), especially in large adipocytes. Moreo-
ver, AACS mRNA expression was up-regulated with enlargement of the subcutaneous WAT in high fat diet (HFD)-
induced obesity, and such up-regulation was observed only in male rats. In castration rats, the HFD-induced
upregulation of AACS gene was not observed in castrated group. In brain, AACS gene was specifically decreased in hy-
pothalamus of genetic obese rodents. On the contrary, SCOT gene expression was not affected. Our results suggest that
AACS and ketone body-utilization pathway is a novel important target of obesity-related metabolic disorders.


