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緒緒  言言  

 
ケトン体は飢餓時のエネルギー源として知られる代謝産物であるが、近年多面的作用を持つことが明らかとなり注目

されている［1］。我々は、新生児期は空腹・満腹にかかわらずケトン体合成能が亢進していることを発見し、空腹非依

存的なケトン体合成の意義を明らかにするためケトン体合成の律速段階酵素である HMG-CoA synthase2（Hmgcs2）
のノックアウトマウスを作製し、独自にケトン体合成不全マウス（Keto-lessマウス）を樹立した。Keto-lessマウスは

出生時点においては顕著な表現型を示さないが、生後急速に脂肪肝が進行する。原因を検討した結果、ケトン体合成不

全状態では、ケトン体の基質となるアセチル CoA がミトコンドリア内に蓄積し、ミトコンドリアタンパクをアセチル

化することでミトコンドリア機能を阻害することを見出した［2］。加えて、核においてはケトン体の一つであるβヒド

ロキシ酪酸の欠乏に伴い、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）の阻害作用が減弱してヒストンの脱アセチル化が亢進

し、ケトン体そのものによるヒストン修飾であるβヒドロキシブチリル化が低下していることも確認した。これらの結

果は、ケトン体が単に空腹時のエネルギー基質として機能するだけでなく、ミトコンドリアの機能やエピゲノム構造を

制御することで、多面的な作用をもたらしていることを示している。 
今回の研究では心臓を対象として、ケトン体代謝の持つ多面的作用の何が循環器制御機構に重要であるかを検証する

ことを目指し、研究を進めた。 
 

方方  法法  

 
新生児期の心臓におけるケトン体合成の意義を明らかにするため、全身および心筋細胞特異的なケトン体合成不全 

マウス（MHC-cre;Hmgcs2 flox/flox）を作出し、新生仔期における心筋成熟能を評価した。また、研究途中の2022年

に新生児期のケトン体合成が心筋成熟に寄与するという報告が別グループより発表されたため（Chong et. al., Cell 
Discovery 2022）、本論文において言及されたミトコンドリア機能の評価を追加して行った。また、我々独自の視点と

して転写制御・エピゲノム修飾に注目した解析を行うため、生後7日目の心臓を用いたsingle nucleus RNA-sequencing
（snRNA-seq）解析を実施し、クロスリンク法およびCUT&Tag法でのChromatin immunoprecipitation sequencing
（ChIP-seq）を行った。 
 

結結  果果  

  

１１．． ケケトトンン体体合合成成不不全全状状態態でではは心心筋筋成成熟熟がが遅遅延延すするる  
ケトン体が最も必要となる時期を同定するため、経時的なケトン体合成能の評価を進めた。まず、胎児期の血中     

ケトン体濃度は、母体の血中濃度とほぼ同じで、Real time PCR 法で評価すると胎児肝臓のHmgcs2 発現は抑制され

ていた。この結果から胎児期の胎児血中ケトン体濃度は、母体からのケトン体の意向によりもたらされるものであると

考えられた。続いて、生後新生児期におけるケトン体合成能の評価を進めた。生後よりHmgcs2の発現は肝臓だけでな

く心臓においても出現することが確認され、生後 3 日から 5 日目にかけて心筋細胞で広範囲にHmgcs2 が発現するこ
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とを確認した。 
続いて、新生児期の心臓におけるケトン体合成の意義を明らかにするため、Hmgcs2 KO マウス及び心筋細胞特異的

なケトン体合成不全マウス（MHC-cre;Hmgcs2 flox/flox）を用いて表現型を解析した。両マウスともメンデルの法則通り

に出生し、胎児期にてあきらかな表現型は確認されなかった。心筋細胞は出生後に成熟し、成熟する過程で細胞分裂能

を失う。そこで、細胞分裂の指標であるリン酸化ヒストン 3（pH3）を指標として、心筋成熟能の評価を行った結果、

Hmgcs2 KOマウスでは野生型と比較して有意にpH3陽性細胞が増加していることが確認された（図1）。以上の結果

は生後1週間の間に進行する心筋の成熟が、正常に進行していないことを示唆する所見であった。 
 

 

図1．新生仔心筋における分裂能の比較 
通常心筋細胞は成熟する過程で分裂能を失うため、pH3 で標識される分裂細胞の割合が低

下する。しかしながら、Hmgcs2 KO （KO）は、野生型（WT）と比較してpH3陽性細胞

の割合が有意に増加しており、正常な心筋の成熟が遅延している可能性が示唆された。   
統計処理はWelchの t検定で実施した。 

 
22．．ケケトトンン体体合合成成不不全全ママウウススのの心心筋筋組組織織でではは、、顕顕著著ななミミトトココンンドドリリアア機機能能障障害害をを認認めめなないい  
我々がケトン体合成不全マウスの表現型を組織染色で確認した頃に、同様の報告が他グループよりなされ、我々が  

過去に報告したケトン体合成不全によるミトコンドリアタンパクの機能障害が原因となると示された［3］。本研究の継

続の是非に関わる重要な報告であったため、我々も野生型とHmgcs2 KOマウスの電子顕微鏡撮影と、メタボロミクス

解析を実施したが、既報で報告されたようなミトコンドリアの形態異常や、エネルギー産生能の低下は確認されなかっ

た。以上より、既報では示されていない新たなメカニズムが、ケトン体合成不全にともなう心筋成熟不全の要因になっ

ていると考え、転写制御に注目した解析を進める方針とした。 
 

33．．11細細胞胞RRNNAAシシーーケケンンスス解解析析にによよるる心心筋筋細細胞胞のの特特性性評評価価  
免疫染色で確認された心筋成熟不全が、転写産物のレベルでも生じているか確認するため、心筋より単離した核を用

いて snRNAseqを実施した。野生型マウスとHmgcs2 KOマウスの間で、明らかな心筋クラスターの消失・増加など

は認めなかったが、心室心筋のクラスターで確認すると、成熟した心筋にて強く発現することが知られる Tnnt2、
Atp2a2などの発現が、野生型と比較してHmgcs2 KOで低下していることが確認された。 

 
44．．ケケトトンン体体合合成成不不全全ママウウススでではは心心筋筋細細胞胞ののヒヒスストトンン脱脱アアセセチチルル化化がが亢亢進進すするる  

snRNA-seqで変化することが確認されたTnnt2やAtp2a2などの遺伝子は、心筋成熟の過程でヒストンタンパクの

アセチル化により制御されることが報告されている［4］。加えて、過去の報告にてケトン体のなかでもβヒドロキシ酪

酸は、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）を阻害する作用があることが知られていたため［5］、ヒストンタンパクの

アセチル化に変化が生じている可能性を考え、ChIP-seq 解析を行った。心筋から単離した核を、心筋核膜表面に発現

するPCM1特異的抗体にて標識後、FACSにて単離し、PCM1陽性とPCM1陰性の核を用いてそれぞれChIP-seq解
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析を行った。PCM1陰性の核において、H3K27Acの明らかな変化は認められなかったが、PCM1陽性の心筋由来の核

において、H3K27Acのアセチル化が顕著に低下していることが確認された（図2）。 
 

 

 
図2．H3K27Acに対するChIP seq解析 

生後7日目の心筋組織から心筋細胞核を単離し、H3K27AcでChIPseq解析を実施した。Tnnt2
の領域に注目して確認すると、野生型（WT）ではプロモーター領域を中心に強いピークを認め

る一方、Hmgcs2 KO（KO）ではWTと比較してピークが減少していることが確認された。 
 

考考  察察  

 
一連の研究結果より、新生仔期に生じるケトン体合成は心筋の円滑な成熟を促すことが確認された。加えて、その   

背景にある機序は、古典的なケトン体代謝の機能として知られるエネルギー基質としての作用や、ミトコンドリアを  
介した作用でなく、HDAC阻害を介したヒストン修飾によるものであることが示された。現在この、“ケトン体のよる

エピゲノム修飾機構を介した心筋成熟の促進”、という仮説を確立するため、ヒストンタンパクアセチル化を標的とし

た介入実験をすすめている。 
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