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 胎児期に環境ストレスに暴露

されると、成人後の心疾患リスク

が上昇することが知られている。

しかしながら機序が不明である

ため、適切な対策を講じることが

できない。本研究では、小 さく生

まれることがどのような機 序 で

成 人 後 心 疾 患 のリスク上 昇 に

関 与 す る か 検 証 す る た め 、 出 生 児 低 体 重 マ ウ ス を 作 出 す る こ と で メ カ ニ ズ ム の 解 明 に 挑 ん だ

(右 上 図 )。	

	 本研究助成を受けて、胎生中期のカロリー制限と出産予定日前日の帝王切開により、２種類の

出生児低体重マウス（低体重マウス）を作成することに成功した。カロリー制限による低体重マ

ウスは、成長に伴い体重差が消失することが確認されたが、心臓重量も成長とともに重量差が消

失することが明らかとなり、なんらかの代償機構が作用していることが示唆された。新生仔期は

心筋が再生能を有し、増殖・成熟に重要な時期であることが近年の研究で報告されていたため、

生後３日目の時期で低体重マウスと対照群を比較した結果、低体重マウスでは組織内の非心筋細

胞が有意に減少していることが明らかとなった。	

	 続いて、変化の原因となる因子を抽出するため、新生仔期の心筋細胞をマイクロアレイにて

比較した結果、ミトコンドリア局在型の HMG-CoA シンターゼである HMGCS2 の発現が低体重マウ

スで有意に低下していることが明らかとなった。本酵素はケトン体合成に重要な酵素であるた

め、新生仔期の HMGCS2 の発現量とケトン体合成能を検討した結果、これまでケトン体を消費す

る臓器と考えられていた心臓において、新生仔期にのみ一過性にケトン体合成能が亢進するこ

とが確認された。	

	 ここまでの研究で、新生仔期の低出生体重

マウス心臓における構成細胞比率の変化と心

筋形質自体の変化が明らかになり、かつケト

ン体合成能に変化が生じていることを見出し

た。心筋のエネルギー代謝は、胎仔期は解糖

系が中心であるが、成体では脂肪酸酸化が

主体となる。新生仔期はその移行期に当たる

が、その移行期にケトン体合成能が亢進する

意義については明らかでない(上図 )。そこで今後は、低体重マウスにおける心臓微小環境の変化
を、心筋エネルギー代謝の変化とケトン体合成能の関わりを中心に、以下の問いを設定してメ

カニズムの解明に挑む方針である。	
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