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研究成果の概要： 
 細胞質成分の大規模分解系であるオートファジーと脂質代謝および脂肪細胞の分化との関わ

りを明らかにする目的で、脂肪組織特異的オートファジー不能マウスおよびオートファジー不

能細胞を脂肪細胞へと分化させ解析した。その結果、オートファジーは細胞内の中性脂肪を蓄

積するオルガネラである脂肪滴の形成機構には関わらないが、前駆細胞から脂肪細胞への分化

に転写レベルで関わっていることが認められた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 オートファジーはリソソームを分解の場
とする細胞質成分の大規模分解系である。オ
ートファジーは単膜構造体の隔離膜が伸張
して細胞質成分を取り囲み、二重膜のオート
ファゴソームを形成し、最終的にリソソーム
と融合することによって内容物の細胞質成
分を分解する基本的には非特異的な分解系
である。オートファゴソーム膜の形成は、ユ
ビキチン様結合システムにより進行し、E1
様酵素（Atg7）を共有する 2 つの反応系

（Atg12 結合システムおよび LC3 結合シス
テム）が必須である。我々は哺乳動物におい
て、オートファゴソームの膜形成に関わる
様々なエレメントの同定、それらの機能解析
などを行い、さらにオートファジー不能マウ
ス（ATG7 欠損マウスおよび条件付き ATG7
欠損マウス）の作成をし、哺乳類におけるオ
ートファジーの生理機能、高次機能の解析を
行ってきた。肝臓特異的なオートファジー不
能マウスを用いた研究では、生体内でもオー
トファジーが大規模分解に寄与すること、ま
た不能マウスでは、絶食によるオートファジ
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ーが起こらず、オルガネラ・タンパク質の肝
細胞内蓄積によって著名な肝肥大、肝機能異
常、生存率の低下をもたらすことを示した。
さらに摂食時における基準レベルのオート
ファジーも傷害を受けたオルガネラや細胞
成分の除去に極めて重要な役割を果たして
いることを個体レベルで示した。その後、神
経変性疾患の遺伝的素因を持たないマウス
を用いて脳特異的オートファジー不能マウ
スを作成したところ、これらのマウスはユビ
キチン凝集体の蓄積を伴う神経変性疾患様
症状を呈することが明らかとなった。このこ
とから常に富栄養化状態にあり、栄養制御を
受けない脳でも基準レベルのオートファジ
ーが神経変性疾患を未然に防ぐ、細胞保護作
用として働いていることが明らかとなった。 
 またオートファジーは上記の代謝制御や
細胞浄化作用に加えて、細胞に進入してくる
病原性細菌の除去に関与することが多くの
細菌について次第に明らかにされつつある。
このことはオートファジーが一種の自然免
疫のような感染防御機構としても働くこと
を示している。 
 このようにオートファジーの新しい機能
が報告され始めていたが、本研究はオートフ
ァジーの予想外の新しい機能を明らかにし
ようとしたものであった。我々は、肝臓特異
的なオートファジー不能マウスを解析した
際に、コントロールマウスでは肝細胞に脂肪
滴が多数見られるのに対して、オートファジ
ー不能マウスでは脂肪滴が殆ど見られない
ということに気付いていた。この観察に基づ
き、脂肪滴の形成あるいは脂肪組織の形成・
分化へのオートファジーの関与について研
究を始めた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、オートファジーの分子装置が脂
質代謝および脂肪組織の分化にどのような
役割を果たしているのか明らかにすること
を目的として、オートファジー不能細胞、脂
肪組織特異的オートファジー不能マウス、肝
臓特異的オートファジー不能マウスを用い
て研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
脂肪組織特異的オートファジー不能マウス
の解析 
 条件付きATG7欠損マウスと脂肪組織特異
的にCre recombinaseを発現するトランスジ
ェニックマウス（Fabp4 Cre マウス）を交配
し、脂肪組織特異的オートファジー不能マウ
ス（Atg7F/F:Fabp4-Cre マウス）を作成した。
このマウスおよびコントロールのマウスか
ら白色脂肪組織（WAT）と褐色脂肪組織
（BAT）を採取し、生化学的解析、組織学的

解析に供した。 
 
オートファジー不能マウス胚性線維芽細胞
を用いた脂肪細胞分化の解析 
 帝王切開により摘出したマウス胚より胚
性線維芽細胞を採取し、各細胞クローンの遺
伝子型を確認後、3-Isobutyl-1-methylxantin、
Dexamethasone、Insulin で刺激し脂肪細胞
へと分化させ、分化の進行を生化学的および
形態的にモニタリングした。 
 
誘導性肝臓特異的オートファジー不能マウ
スにおける脂肪滴形成の解析 
 誘導性肝臓特異的オートファジー不能マ
ウスを用いて、オートファジー不能化直後お
よび７日後の肝臓を採取し、生化学的および
組織化学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
 オートファジーと脂肪滴形成の連関を検
討するために、脂肪組織特異的オートファジ
ー不能（Atg7F/F:Fabp4-Cre）マウスおよびオ
ートファジー不能（Atg7-/-）マウスより単離
したマウス胚性線維芽細胞（MEF）を用いて
解析を行なった。 
 脂肪組織特異的オートファジー不能マウ
スの白色脂肪組織（WAT）は野生型に較べて
重量が減少していた。また顕微鏡下において
は脂肪滴の小型化が観察され、生化学的解析
の結果、トリアシルグリセロール（TAG）レ
ベルの有意な低下が認められた。一方、褐色
脂肪組織（BAT）は野生型と大きさに違いが
認められず、TAG レベルも有意な差が認めら
れなかった。脂肪滴に局在するタンパク質お 

図 1. 脂肪組織特異的オートファジー不能マウス

の白色脂肪組織トリアシルグリセロールレベル 
 
よび脂肪細胞分化マーカーのウエスタンブ
ロット解析を行なったが、脂肪組織特異的オ
ートファジー不能マウスの WAT、BAT とも
に野生型との大きな差異は見いだせなかっ
た。 
 オートファジー不能 MEF を脂肪細胞分化
誘導培地にて分化させたところ、野生型の細



 

 

胞と比較して脂肪細胞に分化した細胞（大き
な脂肪滴を形成した細胞）は少なく、TAG の
蓄積も有意に低くなることが明らかとなっ
た。 

図 2. 脂肪細胞に分化させたオートファジー不能

マウス胚性線維芽細胞（MEF） 
 
また Pelilipin、Adiponectin、HSL などの脂
肪細胞特異的タンパク質の発現は野生型と
比較して低下しており、脂肪細胞の分化にオ
ートファジーが関与することが示唆された。
定量 PCR 法により脂肪細胞分化に関わる因
子の mRNA 発現レベルを解析したところ、
TAG 合成、分解に関わる遺伝子の発現に有意
な変化は認められなかったが、オートファジ
ー不能 MEF において、分化に関わる転写因
子 C/EBPα, β の発現が高く、また脂肪細
胞分化を負に調節する因子である Pref-1 の
発現が亢進していることが明らかとなった。
これらの発現上昇に関与が予測される複数
の細胞内シグナル経路に関して検討を行っ
たが、まだその同定には至っておらず、解析
を継続している。 

図 3. 脂肪細胞分化過程における C/EBP、、
Fabp4、Pref1 mRNA の変化 
 
 肝特異的オートファジー不能マウスでは、
絶食した野生型マウスの肝臓で観察される

脂肪滴の蓄積が見られない。この知見は、前
年度に報告した脂肪組織特異的オートファ
ジー不能マウスで観察される白色脂肪組織
の小型化およびトリアシルグリセロール
(TAG)レベルの低下と密接に関わっているこ
とが予想されるので、誘導性の肝特異的オー
トファジー不能マウスを用いて詳細な検討
を行った。オートファジー不能になった直後
および７日後の肝臓を比較したところ、オー
トファジー不能になった直後の肝臓では、絶
食により野生型と同様の脂肪滴の蓄積が観
察されたのに対して、７日後の肝臓では有意
に減少していた。オートファジー不能化７日
後の肝臓は、肥大化や肝障害を発症する時期
であり、オートファジーの低下およびそれに
続く要因によって、肝における脂肪滴形成、
TAG 蓄積のプロセスの抑制または遅延が起
こっていると考えられる。その機構の詳細に
ついては現在解析中である。 
 以上のことから、オートファジーは脂肪組
織においては、脂肪滴形成というよりは脂肪
細胞分化に関わっており、タンパク質分解を
通して脂肪細胞分化を転写レベルで調節し
ている可能性が示唆された。また肝臓におい
ては脂質の蓄積機構への関与が示唆された。
従って、オートファジーは脂質代謝に関して、
脂肪組織と肝臓において異なる役割を果た
している可能性が考えられる。 
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