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【背景・目的】 

 新生児期においては満腹状態においてもケトン体合成が亢進している。しかしながら、

その意義は明らかでない。 

 

【対象・方法】 

新生児期のケトン体合成の意義を明らかにするため、CRISPR/Cas9法を用いてケトン体合

成の律速段階酵素であるミトコンドリア局在型 HMG-CoA synthase 2 の deletion 

mutant(Hmgcs2 KO)を作成し、表現型を解析した。 

 

【結果】 

Hmgcs2 KO マウスは、ケトン体の一種であるβヒドロキシ酪酸(βOHB)の血中濃度が有意

に低下していた。胎性期に致死性の変化は認めなかったが、出生後数日で肝腫大を示し、

著名な小滴性脂肪沈着を認めた。電子顕微鏡ではミトコンドリアの変性所見も観察され、

メタボローム解析を実施すると、アセチル CoAが蓄積しているにも関わらず、TCA回路内の

代謝産物や ATP などのエネルギー代謝産物は Hmgcs2 KO で有意に低下しており、ミトコン

ドリア機能不全に矛盾しない所見であった。一方で、iMPAQT 法による定量プロテオミクス

解析では、Hmgcs2 KOマウスの方が野生型と比較してミトコンドリアタンパクの量が多い傾

向にある結果となり、機能不全の原因としてタンパク発現量の減少ではなく、翻訳後修飾

による活性低下の関与が示唆された。メタボローム解析の結果アセチル CoA が蓄積してい

たことから、ミトコンドリアタンパクのアセチル化を評価すると、Hmgcs2 KOマウスで有意

にミトコンドリアタンパクのアセチル化が亢進しており、機能低下の要因であることが示

唆された。 

 

【結論】 

 出産前後においては、栄養獲得手段が胎盤経由から授乳へと変化する。肝細胞が未成

熟な状態で急速に増加する脂肪酸負荷に対して、ケトン体合成はアセチル CoA の蓄積を緩

和し、ミトコンドリアタンパクを過度なアセチル化かから回避することで保護的に作用す

ると考えられる。  


