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研究成果の概要（和文）：遺伝性肥満モデルob/obマウスの肝臓でElovl6を欠損させると、ミトコンドリア特有
のリン脂質であるカルジオリピンの多数の分子種が増加し、肝ミトコンドリアの形態的・機能的改善が認められ
た。また、β3アドレナリン受容体刺激により、褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞のElovl6の発現が増加し
てミトコンドリアのリン脂質の脂肪酸組成を変化させること、Elovl6欠損マウスでは褐色脂肪組織のミトコンド
リア機能が低下し、その代償機構としてベージュ脂肪細胞が豊富な皮下脂肪組織の重量の増加とクレアチン生合
成を介したUCP1非依存的な熱産性能が亢進することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Deletion of Elovl6 in the liver of ob/ob mice, a mouse model of obesity, 
increased numerous molecular species of cardiolipin, a mitochondria-specific phospholipid, and 
improved liver mitochondrial morphology and function. In addition, β3-adrenergic receptor 
stimulation increased Elovl6 expression in brown and beige adipocytes and altered the fatty acid 
composition of mitochondrial phospholipids. Elovl6 knockout mice had reduced mitochondrial function 
in brown adipose tissue, and as a compensatory mechanism, beige adipocytes were activated by 
enhancing UCP1-independent heat production via creatine biosynthesis pathway.

研究分野：脂質生物学、代謝学、内分泌学

キーワード： 脂肪酸　ミトコンドリア　肝臓　脂肪組織

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた成果を元にElovl6による新規ミトコンドリア機能制御機構をさらに解明することができれば、
肥満、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）、2型糖尿病をはじめとした生活習慣病の新しい分子病態の解明
や、ミトコンドリアの機能低下やカルジオリピンの減少によって引き起こされる疾患の新規予防法・治療法の開
発への応用が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病をはじめとする様々な疾患の発症原因としてミトコンドリア機能障害が注目され

ている。ミトコンドリアの存在量を調節する転写機構は多くの知見が蓄積されているが、ミトコ
ンドリア機能の制御機構は十分明らかにされていない。 
申請者らは、脂肪酸伸長酵素 Elovl6 を同定し、Elovl6 が炭素数（C）12-16 の飽和・一価不飽

和脂肪酸を基質とし、C18 の長鎖脂肪酸を合成するリポジェニック酵素であることを明らかに
した（J Lipid Res. 2002）。また、本酵素の生体内での酵素作用と生理的役割を解析するために
Elovl6 欠損マウスを作製し、Elovl6 の欠損により生じる C18 脂肪酸の減少や C16 脂肪酸の増
加などの脂肪酸組成の変化は、インスリン抵抗性の改善 (Nat Med. 2007, Hepatology 2020)、
動脈硬化の抑制（ATVB. 2011, JAHA. 2016）、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の発症抑制
（Hepatology 2012, Sci Rep. 2015)、2 型糖尿病の発症抑制（Diabetes 2017）など、様々な生
活習慣病の発症を抑制し、病態を改善することを明らかにした。さらに、肝臓における Elovl6
の欠損が脂肪肝にともなうミトコンドリア障害を改善すること、エネルギー燃焼型脂肪細胞で
あるベージュ細胞におけるミトコンドリア活性化に Elovl6 が必須であることを新たに見出した。
したがって、Elovl6 はミトコンドリアの機能を臓器・細胞特異的、病態特異的に制御すること
が示唆される。 
 
２．研究の目的 

本研究では、脂肪肝および褐色・ベージュ脂肪細胞のミトコンドリアの形態・機能・品質管理
における Elovl6 の意義を明らかにし、肥満、非アルコール性脂肪性肝疾患、2 型糖尿病をはじ
めとした生活習慣病やミトコンドリア機能障害を基盤とした様々な疾患の病態基盤の解明や新
規予防法・治療法の開発につなげることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 脂肪肝のミトコンドリア障害における脂肪酸鎖長の意義と Elovl6 阻害による改善機序 
Flox（正常）マウス、肝臓特異的 Elovl6 欠損（LKO）マウス、遺伝性肥満モデル ob/ob マウス、
ob/ob と LKO のダブルミュータントマウス（ob/ob-LKO マウス）の肝臓の網羅的脂質分析（リピ
ドミクス）、電子顕微鏡によるミトコンドリア形態解析、単離肝細胞を用いたミトコンドリア機
能解析を行った。 
(2) 褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞のミトコンドリア活性化における Elovl6 の役割 
β3 アドレナリン受容体刺激を行った野生型マウスおよび Elovl6 欠損マウスの褐色脂肪組織お
よび皮下白色脂肪組織の組織学的解析、遺伝子発現解析、ミトコンドリア形態解析、ミトコンド
リア脂質分析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 脂肪肝のミトコンドリア障害における脂肪酸鎖長の意義と Elovl6 阻害による改善機序 
Flox マウス、LKO マウス、ob/ob マウス、

ob/ob-LKO マウスの肝臓のリピドミクスによ
り、脂肪肝および Elovl6 の欠損はミトコン
ドリア固有のリン脂質であるカルジオリピ
ン（CL）に影響を及ぼすことが明らかとなっ
た。すなわち、Flox マウスで豊富な CL 分子
種が ob/ob マウスでは減少すること、ob/ob
マウスでは炭素鎖長が長く不飽和結合数が
多い脂肪酸を有する CL 分子種が増加するこ
と、ob/ob-LKO マウスでは Flox マウスで豊富
な CL分子種とは異なる CL分子種が増加する
ことが明らかとなった。 
また、電子顕微鏡解析から、ob/ob マウス

の肝臓では巨大で膨化したミトコンドリアが多数観察されたのに対して、ob/ob-LKO マウスの肝
臓のミトコンドリアは Flox マウスと同程度の大きさであり、非常に発達したクリステが認めら
れた。 
初代肝細胞の好気呼吸能の解析から、Flox に比べて ob/ob マウスの肝細胞では最大呼吸およ

び予備呼吸能が低下すること、ob/ob-LKO マウスの肝細胞では最大呼吸および予備呼吸能が Flox
マウスの肝細胞のそれと同程度に保たれていることが明らかとなった。 
さらに、脂肪肝において活性化して CL のリモデリングに関与する酵素に着目し、マウス肝細

胞株 AML12 において本リモデリング酵素の過剰発現はミトコンドリア好機呼吸能を減少させる
こと、Elovl6 の発現抑制は本リモデリング酵素による CL 脂肪酸組成の変化とミトコンドリア機
能の低下をキャンセルすることを明らかにした。 



 
以上の結果から、Elovl6 の欠損は CL 構成分子種を変化させ、脂肪肝にともなうミトコンドリ

アの形態異常および機能障害を改善することが明らかとなった。 
 
(2) 褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞のミトコンドリア活性化における Elovl6 の役割 
脂肪を燃焼して熱を産生するミトコンドリアは、熱産生・エネルギー消費能を有する褐色脂肪

細胞およびベージュ脂肪細胞に豊富に存在し、これらの脂肪細胞は肥満および生活習慣病の治
療標的として関心が高まっている。 
寒冷刺激やβ3 アドレナリン受容体刺激により、褐色脂肪細胞およびベージュ脂肪細胞は量

的・質的にミトコンドリア活性を増加させるが、このとき褐色脂肪組織およびベージュ脂肪細胞
が豊富な皮下脂肪組織の Elovl6 の発現が増加することを明らかにした。また、褐色脂肪組織の
ミトコンドリアの脂肪酸組成解析により、Elovl6 活性に依存した脂肪酸組成の変化が特にリン
脂質分画において顕著に認められることを明らかにした。 

 
Elovl6 欠損マウスではβ3 アドレナリン受容体刺激に対するミトコンドリア活性化が減弱す

ること、またその代償機構としてベージュ脂肪細胞が豊富な皮下脂肪組織の重量の増加とクレ
アチン生合成を介した UCP1 非依存的な熱産性能が亢進することを明らかにした。すなわち、
Elovl6 は褐色脂肪組織およびベージュ脂肪細胞のミトコンドリアの活性化に必須であり、その
分子機序の一つとしてリン脂質の脂肪酸組成制御が考えられる。 
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