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低出生体重児における新生児期のケトン体合成不全は脂肪肝の原因となる 

Insufficient ketogenesis causes neonatal fatty liver. 
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【背景・目的】 
出生時低体重は成人後の動脈硬化リスク・循環器疾患リスクが上昇することが報告されてい

るが、その機序は明らかでない。 
【対象・方法】 
胎生中期から後期の E14 から E18 にかけて、ICR マウスに対して標準飼料 CE-2(日本クレ

ア；344.9kcal/100g, タンパク 24.9%, 脂肪 4.6%, NFE 51%)の総摂取量を 50%に制限し、

低体重胎仔を作出した。候補遺伝子として注目した HMGCS2 については、CRISPR/Cas9
法を用いてノックアウトマウスの作成を行った。 
【結果】 
50%カロリー制限により、有意差を持って低体重胎仔の作出に成功した(出生児体重；カロ

リー制限群 n=56 1.27±0.16g、対照群 n=58 1.51±0.14, p<0.001)。低出生体重マウスは出

生後に血中ケトン体濃度が低下しており、RT-PCR の結果ケトン体合成の律速段階酵素であ

る HMGCS2 の発言も低下していることが明らかとなった。また、Oil Red 法を用いて新生

仔期の脂肪沈着を比較した結果、低体重マウスにおいて有意に脂肪蓄積が増加していること

が明らかになった。 
続いて、CRISPR/Cas9 システムを用いてケトン体合成の律速酵素である HMGCS2 のノッ

クアウトマウスを作成し、新生仔期の表現型を評価した。ケトン体の一種であるβヒドロキ

シ酪酸(3OHB)の血中濃度を測定した結果、ノックアウトマウスで有意に低下していること

が確認できた (3OHB: wild-type (WT) 1.35±0.14mmol/L, KO 0.24±0.05mmol/L, p<0.0001)。
加えて、肝臓重量を比較した結果、新生仔期の HMGCS2 ノックアウトマウスにおいて肝臓

重量が有意に増加していることも確認した(Liver weight: wild-type (WT) 87.6±3.4mg, KO 
123.9±10.1mg, p<0.05)。腫大した肝臓をオイルレッド染色にて評価した結果、脂肪沈着が

増加していることが明らかとなり、新生仔期においてもケトン体の利用障害が脂肪酸合成を

誘導することが示唆された。 
【結論】 
新生児期におけるケトン体合成不全は、脂肪肝形成の原因となりうる。 


