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【研究の背景】 

心不全患者では血中のケトン体濃度が上昇することが知られている。最近、心不全患者の心筋組織のオミックス解析で、

脂肪の取り込みや脂肪酸酸化に関与する蛋白の発現が著明に低下し、ケトン体の酸化酵素の発現が上昇することが明らか

にされた。さらに、ケトン体はミトコンドリアに対する負荷の少ないエネルギー源であること、心不全患者にケトン体を投与する

と心機能が改善すること、およびケトン体産生に関わる酵素を欠損するマウスは野生型に比し、圧負荷により心機能が著明

に低下すること等が報告され、ケトン体は心保護作用をもつと考えられるようになってきた。しかし、ケトン体が心肥大や心臓

エネルギー代謝に及ぼす影響についての分子レベルでの解析はほとんどなされていない。 

 

【⽬  的】 

私たちは、予備実験で、ケトン体（βヒドロキシ酪酸：βＯＨＢ）がＦｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ-21（FGF21）や PPARαの

発現を増加させることを見出しており、ケトン体による FGF21 シグナルと PPARαシグナルの活性化作用が心筋保護に働く

可能性があり、検証する。 

 

【⽅  法】 

（（１１））ケケトトンン体体にによよるる FFGGFF2211 発発現現誘誘導導のの有有無無のの解解析析  

ラット培養心筋細胞にケトン体（βハイドロオキシ酪酸；βOHB）を添加し、FGF21 の発現を解析する。  

（（２２））ケケトトンン体体にによよっってて AAMMPPKK がが活活性性化化すするるメメカカニニズズムムのの解解析析  

エネルギーセンサーとして機能する AMPK の主な調節因子である LKB1（セリン・スレオニンキナーゼ）が FGF21 による

AMPK 活性化に関与するか否かを明らかにするため、LKB1 siRNA 存在下で、βOHB を添加して AMPK リン酸化が起こる

か否かを検討する。 

（（３３））ケケトトンン体体がが解解糖糖系系とと AATTPP 産産生生経経路路のの遺遺伝伝子子発発現現にに与与ええるる作作用用のの検検討討  

培養心筋細胞にβOHB を種々の濃度で添加し、2-[3H]deoxyglucose の取り込み、乳酸の上清への放出、解糖系の律速

段階を規定する酵素（PFK1）の活性、五単糖リン酸経路の律速段階を規定する酵素（G6PD）の活性、脂肪酸合成経路の酵

素（ACC-2, SREBP1c）の発現抑制が解除されるかを解析する。FGF21 siRNA 導入により、FGF21 ノックダウンによる効果を

検討する。 

 

【結  果】 

培養心筋細胞においてケトン体の添加は用量依存的に FGF21、リン酸化 AMPK、リン酸化 LKB1 および PPARαの発現

を増加させた。siFGF21 を導入した心筋細胞ではケトン体による p-AMPK、p-LKB1、PPARαの発現が顕著に抑制された。 
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【考  察】 

ケトン体は FGF21/AMPK/PPARα経路を活性化し、ミトコンドリアでのエネルギー代謝を促進し、心肥大を抑制するシグ

ナル分子として機能することが示唆された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

βHOB が PPARαを活性化することは、新たな発見である。心肥大では PPARαの発現と転写活性化能が低下し、FAO

に関与する遺伝子群の発現が低下する。このことが、ATP 産生低下、心収縮力低下の大きな要因になることから、心機能低

下症例へのβHOB 補充は、心機能の改善に有効である可能性がある。 
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