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タンパク質栄養状態の悪化によって稼働する肝脂質蓄積機構に関する研究

お茶の水女子大学ヒューマンライフイノベーション研究所 豊　島　由　香

は じ め に
動物は，栄養状態の変化に応じて，体内の物質代謝を調節し

て，恒常性を維持している．
「タンパク質栄養状態の悪化」とは，必要な量のタンパク質

やアミノ酸を摂取できていない状態のことである．タンパク質
栄養状態が悪化すると，肝臓に過剰な中性脂肪（TG）が蓄積し
て脂肪肝になることが知られている．この現象は，肝臓からの
TG の放出が抑制されるために起こると考えられていた 1,2）．し
かし，近年，タンパク質栄養状態の悪化による脂肪肝の形成に
は，肝臓におけるインスリンの細胞内シグナルの変化やそれを
介した物質代謝の変化が関与していることがわかってきた．

ここでは，摂取するタンパク質の量の不足によって肝臓に過
剰な脂質蓄積が起こるメカニズムについて，我々が検討して得
た知見について紹介する．
1.　 タンパク質栄養状態の悪化によって起こる肝臓のインス
リンシグナル増強と脂質蓄積
1-1.　 タンパク質栄養状態の悪化によって肝臓のインスリン

シグナルが増強する
タンパク質栄養状態が悪化すると，インスリンの感受性が上

昇する．我々は，体内のどの臓器でインスリン感受性が上昇す
るかを明らかにするために，無タンパク質食もしくは低タンパ
ク質食を摂取させたラットを用いて，インスリンの標的臓器に
おける細胞内シグナルの変化を検討した．

一般に，インスリンは細胞膜上の受容体に結合すると，受容
体が活性化し，これがインスリン受容体基質（IRS）をチロシ
ンリン酸化する．引き続き，チロシンリン酸化された IRS に
PI3 キナーゼ（PI3K）p85制御サブユニットが結合することで，
PI3K経路が活性化され，インスリン特有の生理作用を発揮す
る．

検討の結果，対照食摂取ラットの肝臓と比べて，無タンパク
質食もしくは低タンパク質食摂取ラットの肝臓では，IRS-1 お
よび IRS-2 の量が増加し，インスリン刺激に応答したこれらの
チロシンリン酸化，PI3K p85制御サブユニットとの結合量が
増加していた．特に，IRS-2 のチロシンリン酸化，PI3K p85制
御サブユニットとの結合量は，インスリン無刺激時の定常状態
においても増加していた．さらに，PI3K の下流に存在する，
Akt や S6K などのインスリン依存的なリン酸化も増加してい
た 3–5）．

これらの結果から，タンパク質栄養状態の悪化は肝臓のイン
スリンシグナルを増強させることが明らかとなった．
1-2.　 タンパク質栄養状態の悪化によって肝臓の脂質合成が

促進する
インスリンには，肝臓で脂質合成を促進させる働きがある．

したがって，タンパク質栄養状態が悪化した際に起こる肝TG

量の増加に，肝臓インスリンシグナルの増強による脂質合成の
促進が関与しているのではないかと考えられた．そこで，低タ
ンパク質食摂取ラット由来の肝細胞を用いて，インスリン刺激
に応答した脂質合成活性の変化を検討した．まず，脂質合成調
節酵素であるアセチル CoA カルボキシラーゼ 1（ACC1）や脂
肪 酸 合 成 酵 素（FAS）の mRNA量 を 測 定 し た． こ れ ら の
mRNA量は，インスリン刺激によって増加することが知られ
ている．検討の結果，対照食摂取ラットと低タンパク質食摂取
ラットのいずれの肝細胞においても，ACC1 と FAS の mRNA
量は，インスリン刺激依存的に増加した．しかし，これらは，
インスリン刺激の有無に関わらず，両群間で差は観察されな
かった 5）．また，これらのタンパク質量は，対照食摂取ラット
の肝細胞に比べて，低タンパク質食摂取ラットの肝細胞で増加
していたが，両群ともにインスリン刺激によって増加しなかっ
た 5）．さらに，単位時間当たりの TG合成量を測定した．その
結果，対照食摂取ラットの肝細胞に比べて，低タンパク質食摂
取ラットの肝細胞で，単位時間当たりの TG合成量は多かった
が，両群ともにインスリン刺激によって増加しなかった 5）．こ
れらの結果から，低タンパク質食摂食ラットの肝臓では，イン
スリン刺激の有無に関わらず，TG合成が促進することが明ら
かとなった．

以上の結果をまとめると，タンパク質栄養状態の悪化によっ
て起こる肝臓での IRS量の増加やインスリンシグナルの増強
が，インスリン刺激の有無にかかわらず，TG合成を促進させ
て，肝臓に脂質を蓄積させると考えられた．
2.　 タンパク質栄養状態の悪化によって起こる肝臓の 4E-BP1
量増加と脂質蓄積

タンパク質栄養状態の悪化が肝臓のインスリンシグナルに及
ぼす影響を検討する過程で，低タンパク質食を与えたラットの
肝臓で翻訳抑制因子4E-BP1（eukaryotic translation initiation 
factor 4E-binding protein 1）の量が増加することを見出し
た 3,4）．

一般的に，4E-BP1 は，翻訳開始因子eIF4E と複合体を形成
し，タンパク質翻訳を抑制する．また，4E-BP1 は mTORC1

（mechanistic target of rapamycin complex 1）の基質であり，
活性化された mTORC1 によってリン酸化されると，eIF4E か
ら 解 離 し て， タ ン パ ク 質 翻 訳 を 活 性 化 す る． つ ま り，
mTORC1–4E-BP1経路はタンパク質合成を翻訳開始段階で調
節する．ところが，近年，4E-BP1 を含めた mTORC1経路が
タンパク質代謝だけでなく，糖・脂質代謝を調節することが注
目され始めてきた．

そこで，低タンパク質食摂取ラットの肝臓で起こる 4E-BP1
量の増加が肝TG量の増加に直接的に関与しているか調べるた
めに，4e-bp1 に対する shRNA を発現するアデノウイルスを作
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製し，これを尾静脈より投与して，肝臓の 4E-BP1 をノックダ
ウンしたラットを用意した．そして，このラットに低タンパク
質食を与えた際の肝TG量の変化を検討した．その結果，肝
4E-BP1 をノックダウンしたラットでは，正常ラットと比べて，
低タンパク質食によって起こる肝TG量の増加が抑えられた 6）．
したがって，タンパク質栄養状態が悪化した際に起こる肝TG
量の増加には，肝4E-BP1量の増加が必要であることが明らか
となった．

また，この 4E-BP1 を介した肝TG量の調節機構に，どのよ
うな脂質代謝調節因子が関わっているか検討した．その結果，
脂肪酸酸化の調節酵素である CPT1A（carnitine palmitoyl-
transferase 1A）量が，低タンパク質食と 4E-BP1 ノックダウ
ンの両方の影響を受けて変化し，低タンパク質食を与えた肝
4E-BP1 ノックダウンラットの肝臓で増加していた．そして，
この増加は mRNA レベルではなく，タンパク質レベルで起
こっていた 6）．これらの結果から，タンパク質栄養状態の悪化
に応答して肝臓では脂肪酸酸化が抑制されること，そのメカニ
ズムには 4E-BP1 による翻訳調節が関与することが考えられ
た．

一連の知見は，肝臓において，4E-BP1 がタンパク質・アミ
ノ酸の栄養シグナルと脂質代謝とを結びつける重要な因子であ
ることを示唆している．
お わ り に

以上の研究成果を総合して，「タンパク質栄養状態が悪化す
ると，肝臓では，IRS や 4E-BP1量の増加を介した糖・脂質代
謝調節システムが働く．特に 4E-BP1 を介した調節では，特定
のタンパク質の量が翻訳抑制を受けて減少し，糖・脂質代謝が
変動する．その結果，肝臓に脂質が蓄積する」といったタンパ
ク質栄養状態の悪化に応答した肝脂質蓄積機構の仮説を立てる
に至っている（図1）．

脂肪肝は，生活習慣病の発症リスクを高める要因の一つであ
る．脂肪肝の症例は，過栄養による肥満を伴っているものが多

いが，肥満を伴わない脂肪肝の症例数も少なくなく，その原因
の一つは，必要な栄養素を十分に摂取できていない低栄養であ
る．低栄養は，現代の我が国の健康問題の一つであり，特に高
齢者の間で問題となっている．過栄養による脂肪肝の発症機序
に加えて，タンパク質栄養状態の悪化に着目した研究を含め
た，低栄養による脂肪肝の形成機構に関する知見が増えれば，
生活習慣病の治療法・予防法の確立に貢献するだけでなく，超
高齢化社会における健康寿命延伸のためにも役立つと考えてい
る．
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図1.　 タンパク質栄養状態の悪化によって稼働する肝脂質蓄
積機構（作業仮説）
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