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博士論文の要旨                                

  【背景】脂肪滴は余剰の中性脂肪を蓄積する細胞小器官である。この細胞小器官は栄養飢餓に対応する栄

養素リザーバーであると同時に、脂肪毒性を緩衝する機能を持つ。オートファジー、あるいはオートファジ

ー関連タンパク質が脂肪滴生合成に関与することが提唱されているが、その分子機構は不明な点が多い。

核内受容体コリプレッサー1（NCoR1）は、核内受容体とヒストン脱アセチル化酵素に結合し、ヒストンの脱

アセチル化を促進することで様々な核内受容体による遺伝子発現を抑制する。最近、NCoR1はオートファジ

ーにより選択的に分解される基質であり、オートファジーの抑制により顕著に蓄積することが判明した。

【目的】オートファジー阻害による NCoR1の蓄積が、脂肪酸合成、トリグリセリド合成のマスター転写因子

である肝臓X受容体α（LXRα）を不活性化し、その結果として脂肪滴形成や生理的脂肪肝が抑制されるか

否かをin vitroおよびin vivoで検証する。【方法】肝細胞特異的にオートファジー必須遺伝子Atg7を欠

損させたマウス（Atg7f/f; Alb-Creマウス）とコントロールマウス（Atg7f/fマウス）を使用し、給餌および

絶食におけるNCoR1の細胞内レベル、LXRα標的遺伝子の発現量、トリグリセリド量、そして脂肪滴の形成

を検証した。次に、Atg7f/f; Alb-CreマウスとAtg7f/fマウスに対し肝臓体積の70％に相当する肝部分切除

後の LXRα標的遺伝子の発現量、脂肪滴の形成、そして肝再生を経時的に解析した。さらに、CAS9-CRISPR 

により作製したATG7欠損 HepG2（ATG7-/- HepG2）細胞に、lacZ（Autophagy-incompetent細胞）あるいはATG7

（Autophagy-competent細胞）を発現させた細胞を作製した。Autophagy-incompetent、Autophagy-competent

細胞におけるNCoR1の細胞内レベル、LXRα標的遺伝子の発現量、トリグリセリド量、そして脂肪滴の形成

を解析するとともに、それら細胞の NCoR1 をノックダウンすることでオートファジー欠損による脂肪滴形

成の影響が解消されるか否かを検討した。【結果】給餌および絶食の条件ともに、Atg7f/fマウスの肝臓と比

較しAtg7f/f; Alb-Creマウスの肝臓では NCoR1の著明な蓄積とLXRα標的遺伝子の発現量の低下を認めた。

Atg7f/f マウスの肝臓においては、飢餓に応じた生理的な脂肪肝である脂肪滴の蓄積とトリグリセリドの上

昇が認められたが、Atg7f/f; Alb-Cre マウスの肝臓ではほとんど確認されなかった。Atg7f/fマウスの肝臓で

は肝部分切除後 24時間を最大として脂肪肝が見られた一方、Atg7f/f; Alb-Creマウスの肝臓では脂肪肝が



ほぼ完全に抑制されていた。Atg7f/fマウスの肝臓では肝部分切除後48時間の時点で肝細胞増殖が認められ

たのに対し、Atg7f/f; Alb-Creマウスの肝臓では肝細胞増殖は顕著に不良であった。Atg7f/fマウスの肝臓は

肝部分切除後168時間で 70%程度まで再生が確認されたが、Atg7f/f; Alb-Creマウスの肝臓では再生が不良

であった。 Autophagy-competent細胞では、 Autophagy-incompetent細胞と比較して NCoR1の細胞内レベ

ルが顕著に低下し、LXRα標的遺伝子の発現量も上昇していた。その結果、トリグリセリド量、そして脂肪

滴形成の回復が見られた。Autophagy-incompetent細胞においてNCoR1をノックダウンすると、オートファ

ジー欠損による脂肪滴形成の低下が有意に回復した。【考察】本論文では、オートファジーの機能不全が

NCoR1の蓄積をもたらし、生理的脂肪肝が抑制されることを示す。栄養飢餓や肝部分切除により肝細胞内に

脂肪酸が過多となった場合、脂肪酸からトリグリセリドへの合成や脂肪滴形成は、アシルカルニチンの蓄

積による細胞毒性を緩和する作用を持つ。申請者らは、オートファジーによるNCoR1の量的調整が、脂肪毒

性を緩和すると結論付けた。今後、オートファジーと具体的な疾患の関係が解明され、治療への応用が期待

される。 

 

審査結果の要旨 

 脂肪滴は栄養飢餓に対応する栄養素リザーバーであると同時に、脂肪毒性を緩衝する機能を持つ。オー

トファジー、あるいはオートファジー関連タンパク質が脂肪滴生合成に関与することが提唱されているが、

その分子機構は不明な点が多い。核内受容体コリプレッサー1（NCoR1）は、核内受容体とヒストン脱アセチ

ル化酵素に結合し、ヒストンの脱アセチル化を促進することで様々な核内受容体による遺伝子発現を抑制

する。最近、NCoR1はオートファジーにより選択的に分解される基質であり、オートファジーの抑制により

顕著に蓄積することが判明した。そこで本研究では、オートファジー阻害によるNCoR1の蓄積が、脂肪酸合

成、トリグリセリド合成のマスター転写因子である肝臓 X受容体α（LXRα）を不活性化し、脂肪滴形成や

生理的脂肪肝が抑制されるか否かを検証することを目的とした。給餌および絶食の条件ともに、Atg7f/fマ

ウスの肝臓と比較しAtg7f/f; Alb-Creマウスの肝臓では NCoR1の著明な蓄積とLXRα標的遺伝子の発現量

の低下を認めた。Atg7f/fマウスの肝臓においては、飢餓に応じた生理的な脂肪肝である脂肪滴の蓄積とト

リグリセリドの上昇が認められたが、Atg7f/f; Alb-Cre マウスの肝臓ではほとんど確認されなかった。

Atg7f/fマウスの肝臓では肝部分切除後 24時間を最大として脂肪肝が見られた一方、Atg7f/f; Alb-Creマ

ウスの肝臓では脂肪肝がほぼ完全に抑制されていた。Atg7f/fマウスの肝臓では肝部分切除後 48時間の時

点で肝細胞増殖が認められたのに対し、Atg7f/f; Alb-Creマウスの肝臓では肝細胞増殖は顕著に不良であ

った。本研究によって、オートファジーの機能不全がNCoR1の蓄積をもたらし、生理的脂肪肝が抑制される

ことが示唆された。今後、オートファジーと具体的な疾患の関係が解明され、治療への応用が期待される。 

 

 


