
特集…機能性油脂の現在と未来

ケトン食療法
～過去から未来へ～

くま だ ともひろ
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はじめに

一般的に「ケ トン体」というと医療現場では悪いイ

メージがつきまとう。重度の脱水状態のときに尿中のケ

トン体が強陽性になったり、糖尿病のコントロールが悪

ぃとケ トン体が体内で増えて血液が酸性に傾 く「糖尿病

性ケトアシドーシス」になって危険な状態に陥ったり、と

いった具合である。しかし近年、ケ トン体を体内で産生

させる食事療法である「ケ トン食」が “認知機能の改善

に効果がある"“ ダイエット(減量)効果がある"な どの話

題が巷間で取 り上げられ、ケ トン体やケ トン食が良いイ

メージで注目を浴びている。そもそも、ケ トン食は難治

てんかんや一部の先天代謝異常症に対する食事療法とし

て古くから行われていたが、その存在を知るのはこれら

の疾患の治療を担う一部の小児科医 1/1ヽ 児神経科医)に 限

られていた。本稿では小児神経科医としてケ トン食に関

わってきた筆者の経験から、ケ トン食とその適応疾患に

ついて概説し、ケトン食の今後の方向性を展望したい。

ケ トン食とは脂質を多 く含み炭水化物を制限した献立

によって体内でケ トン体を産生させる食事療法である。

ケ トン体とはR‐C(=0)― R'の構造を持つ有機化合物の総

称で、生体内ではβヒドロキシ酪酸、アセ ト酢酸、アセ

トンがケ トン体に属する(図 1(a))o化 学構造的にはβヒ

ドロキシ酪酸はC=0基 を持たないが、βヒドロキシ酪酸

脱水素酵素の作用でアセ ト酢酸と双方向性に変換される

のでケ トン体に含める。アセ トンは気体のため、体内で

エネルギーとなりうるケ トン体はアセ ト酢酸とβヒドロ

キシ酪酸である
1)。

ケ トン体は飢餓状態等で糖質がエネ

ルギーに変換されない場合にのみ脂肪酸が肝臓で代謝さ

れ産生される。脳の神経細胞は普段はブ ドウ糖を取 り込

んでエネルギーを産生している。すなわち、取 り込まれ

たブ ドウ糖はビルビン酸を経てアセチルCOAと なリクエ

(a)ケ トン体

ケ トン体

アセ トン

(b)脳 内でのエネルギー代謝

リン」酸  TcA回路 αケトグルタル酸   Ⅳし11

フマル酸 (クエン酸回路)

コイ`夕幣
・
1不77テ

ルCoA
呼吸鎖電子伝達系

ψ
エネルギー

※ケトン体(β
―ヒドロキシ酪酸、アセ ト酢酸)は飢餓状態等で糖質がエネルギーに変換されない

場合にのみ脂質から産生される(糖質が十分あれば産生されない)。

Ｈ３

〓 Ｏ

Ｈ３

Ｃ

Ｉ
Ｃ

Ｉ

Ｃ

エネルギー源

βヒドロキシ酪酸

CH3
|

H―
?一
日_

HCH
|

C00H

アセ ト酢酸

CH3
|

H一 C=0
|

HCH
|

COOH

①ブドウ糖

図 1

団跡 Tv‖創 vd p Noラ /20,



ン酸回路からミトコンドリア電子伝達系でエネルギーを

産生する。飢餓状態等でブ ドウ糖が枯渇しているときは

肝臓で産生されたケ トン体が神経細胞に取 り込まれアセ

トアセチルCOAか らアセチルCOAと なり、以下同様の経

路でエネルギーを産生する(図 1(b))。

ケ トン食は古来より難治てんかんの治療に用いられて

きた。経験的に飢餓状態でてんかん発作が抑制されるこ

とがヒポクラテスの時代から知られており、飢餓に似た

状態(ケ トン体が産生される状態)を 作 り出す食事として

ケ トン食が考え出されたのである。一方、てんかん以外

にもケ トン食が有効な疾患がある。それはケ トン体を脳

内でブ ドウ糖の代替エネルギーとして利用することが治

療となる疾患で、グルコース輸送体 1型欠損症、ビルビ

ン酸脱水素酵素複合体欠損症など、脳内でブドウ糖をエ

ネルギーに変換できない先天性代謝異常症である。近年

はアルツハイマー病や脳腫瘍などに対してもこの代替エ

ネルギーの視点から治療応用が試みられている。

剰に興奮 し、繰 り返し発作 (て んかん発作)を 起こす慢性

的な脳の疾患である。脳内の興奮性神経伝達物質(グル

タミン酸など)と 抑制性神経伝達物質(GABの のバランス

が崩れる(興奮性 >抑制性)こ とで起こると考えられてい

る。てんかん患者は約100人 に 1人の割合で存在 し、そ

の 3割は抗てんかん薬による薬物療法で発作を抑制でき

ない、いわゆる「難治てんかん」である。薬剤抵抗性の

難治てんかん患者に対する治療は、まず外科的なてんか

ん焦点切除の適否を検討する。外科治療の適応のない、

または外科治療を患者が希望しない場合、非外科的治療

法として有用なのがケ トン食である。ケ トン食の抗痙攣

作用については、興奮性伝達物質であるグルタミン酸の

放出を抑制する、抑制性伝達物質であるGABAの産生を

促進する、脂肪酸自体が抗痙攣作用を有する、糖質摂取

が少なく血糖が安定することが神経細胞膜の安定化につ

ながる、など多様な作用機序が報告されている。

ケ トン食とは具体的には、摂取する脂質と非脂質(炭

水化物 とタンパク質の和)の重量比 (ケ トン比 とよぶ)を

3:1～ 4:1に 設定する食事である。 1日 の総摂取カロ

リーや水分量も制限する。ケ トン食は難治てんかん患者

の 3～ 5割 に有効である。効果は多 くがケ トン食開始 1

2日    か

てんかんとは、種々の原因により大脳ニューロンが過
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図2 さまざまなケトン食



ヵ月以内に認められ、有効な場合は 2～ 3年間継続す

ることが勧められている
2)。

しかし、炭水化物、タンパ

ク質制限が厳格で栄養が脂質に偏 りすぎる(1日 摂取カ

ロリーの 2～ 4%が炭水化物、 6～ 8%がタンパク質、

9o%が脂質)た め、長期継続が困難であることが欠点であ

る。この欠点を補うために上述のケ トン食 (「古典的ケ

トン食」とよばれている)に代わって1970年代にMttPを

摂取カロリーの40～ 55%含むことで脂質全体の摂取量を

60～ 70%ま で減らした「中鎖脂肪酸(Mの ケ トン食」、

2000年代に炭水化物を 1日 10～ 30gに 制限する以外、水

分、総摂取カロリー、タンパク質の制限を必要としない

「modifled Atkins diet(修正ア トキンズ食)」 、炭水化物

制限を50～ 60gに緩和する代わりにglycemic indexの低い

ものに限定して用いる「low glycemic index treatment(低

グリセミック指数食)」 などのいわゆる「緩和ケトン食」が

考案され、各々一定の効果をあげている
3)。

図 2に ほぼ

同じカロリーの普通食 (病院食)、 古典的ケ トン食、修正

アトキンズ食、低グリセミック指数食の昼食を比較 し

た。古典的ケ トン食 より修正ア トキンズ食、低グリセ

ミック指数食の方が食材の種類が多 く、より通常の食事

に近く食べやす くなっている。

先天代謝異常症の中には、プ ドウ糖 を神経細胞のエ

ネルギー として利用で きない疾患がある。代表的な

のはグルコース輸送体 1型欠損症elucOse transporter

type l deflciency:GLUT l欠 損症)と ビルビン酸脱水

素酵素複合体欠損症 (pyruVate dehydrogenase complex

deiciency:PDHC欠損症)で ある。これらの疾患に対

し、ケ トン食療法は脳におけるプ ドウ糖の代替エネル

ギーとしてケ トン体を利用する目的で用いられている。

GLUT l欠損症は中枢神経系に分布するGurlの ブ ド

ウ糖取 り込みが障害されているため、またPDHC欠損症

はブドウ糖から産生されるビルビン酸がアセチルCoAに

異化されないため、最終的にミトコンドリアでのエネル

ギー産生が障害され、発達遅滞、難治てんかん、小脳失調

など多彩な神経症状を呈する。脳のケトン体の利用効率は

乳幼児期は成人の4倍以上と高いため、特に脳の発達途

上でェネルギー消費量が多い10歳代まではこれらの疾患

ではケトン食療法を継続することが勧められている
4)。

ン食が試みられている
5)。

腫瘍細胞は分裂増殖の速度が

正常細胞より速いため、正常細胞よりかなりの量の糖質

を取 り込んでエネルギーに変換 しており、ケ トン体は利

用できない。したがってケ トン食により正常細胞は生き

残るが、腫瘍細胞はエネルギーが枯渇し十分増殖できな

くなる。

また、アルツハイマー病では、神経細胞のブ ドウ糖利

用が障害されていることが認知機能の低下を悪化させて

いるとされてお り、ケ トン食によリケ トン体 を代替エ

ネルギーとして利用することで症状の改善が期待でき

る
6)。

米国ではケ トン体を産生 しうる中鎖脂肪酸中性脂

肪のカプリル酸 トリグリセリドがアルツハイマー病の治

療に有効な医療食(mediCal fOod)と してFDAに認可され

ている。

その他、ケ トン食によるミトコンドリア機能の改善、

抗酸化作用、神経保護作用などを期待 してミトコンドリ

ア病、パーキンソン病、頭部外傷、慢性頭痛、自閉症な

どの疾患に対する臨床研究も行われている
7)。

なお、昨今はケ トン食がダイエット(減量)法の 1つ と

して取 り上げられることもあるようだ。たしかにケ トン

食は究極の糖質制限食であり、「糖質制限ダイエット」

として減量効果を認めることは事実である。しかしケ ト

ン食をダイエット法として安易に行うのは非常に危険で

あると考える。筆者らはケ トン食治療を始める場合、患

者さんに1カ 月程入院してもらい、副作用に留意して慎

重に導入している。ケ トン食開始時は低血糖や代謝性ア

シドーシスなどの重篤な合併症が起こりやす く、厳密な

管理が必要だからである。もしダイエット法として行う

のであれば、ケ トン体が産生されない程度の糖質制限食

(バーンスタイン式なの を行うことをお勧めする。

ケトン食の歴史を振 り返ってみると、ヒポクラテス

やキリス トの時代にてんかんの治療法として経験的に

知られていた「絶食療法」が1920年代にケトン比を3:

1～ 4:1に する古典的ケ トン食という食事療法に姿を

変え、1970年代以降、M∝ケ トン食、修正アトキンズ

食、低グリセミック指数食といった、より制限を緩和し

食べやすくなった変法を生み出しながら、現在に至って

いる8)。
今後ケトン食はどこに向かって発展していくの

であろうか ?

2008年から開催されているケ トン食に関する国際シ

ンポジウムで常に話題に上るのが「ケ トン食の錠剤

αetOgenic pill)が 作れないか ?」 というテーマである。欧米では脳腫瘍に対する集学的治療の一環としてケ ト



ケトン食の効果は科学的に実証されているものの、難点

は食事を作る側も食べる側も労力や我慢といったストレ

スに耐え続けなければならないという点である。通常の

食事を続けながら、ある薬を服用すればケトン体が産生

されケトン食と同じ効果がある、とすれば息者家族に多

大な恩恵がもたらされる。すでに、動物実験ではマウス

に通常の食事を摂取させながらケトンエステルを服用さ

せることで体内のケトン体を維持し痙攣を抑制できたと

いう研究成果が報告されている9)。
また、一部の中鎖脂

肪酸がケトン体産生によらずに直接脳内の興奮系回路を

抑制することがわかり、より強力な抗痙攣作用を有する

中鎖脂肪酸について研究が進んでいる
1°
。今後、これら

の研究開発が進み、ケトン食を必要とする多くの人たち

がその恩恵を受けられる日が来ることを期待したい。
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