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研究成果の概要（和文）：これまで、私たちは、低タンパク質栄養状態の肝臓において、翻訳抑制因子4E-BP1の
量の増加が、脂肪肝の発症に関与していることを明らかにしてきた。そこで、本研究では、低タンパク質栄養状
態の肝臓において、4E-BP1量の増加が、どのような分子メカニズムで、脂質蓄積を促進させるのか検討した。そ
の結果、栄養状態と関係なく、肝臓4E-BP1量を人為的に増加させただけでは、肝中性脂肪量は増加しないこと、
低タンパク質栄養状態の肝臓で増加した4E-BP1は、脂肪酸酸化を抑制して、肝臓脂質蓄積を促進させることが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We previously elucidated that protein deprivation increased 4E-BP1 level, 
leading to fatty liver in rats. In this study, we examined how the increase in 4E-BP1 contributes to
 lipid accumulation in rat liver under protein deprivation. Overexpression of 4E-BP1 in the liver 
did not change hepatic triglyceride (TG) level in rats, regardless of nutritional status, suggesting
 that the increase in 4E-BP1 by itself is insufficient to increase TG level in rat liver. We also 
found that 4E-BP1 is involved in the suppression of fatty acid oxidation, leading to the increase in
 TG level in rat liver under protein deprivation. These results suggest that 4E-BP1 could regulate 
not only translation but also lipid metabolism in rat liver.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、翻訳抑制因子4E-BP1が糖・脂質代謝を調節しているかは不明であったが、本研究によって、4E-BP1が
タンパク質翻訳調節だけでなく、脂質代謝調節を担うことを明らかにすることができた。さらに本研究を発展さ
せれば、翻訳調節を介した新しい肝臓脂質蓄積機構の提唱につながると期待している。また、低栄養によって発
症する脂肪肝を“改善”するだけでなく、“予防”するための新しい知見が得られ、我が国で増加の一途をたど
っている脂肪肝の罹患率を減らすことに貢献できるとも期待している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

今日、わが国は飽食状態にあり、栄養過多が肥満やそれに伴う代謝障害を引き起こし、健
康を脅かす一因となっている。他方、食生活の乱れやライフスタイルの変化によって、必要な
栄養素を十分に摂取できない低栄養も、新たな健康問題となってきている。 

栄養過多と低栄養は正反対の栄養状態であるが、いずれも栄養素の摂取量と必要量のアン
バランスから生じる。そして両栄養状態ともに、脂肪肝を発症し得る。肝臓に過剰な脂質が蓄
積する要因は、糖・脂質代謝制御の異常である。これらの代謝制御の異常に栄養状態が及ぼす
影響は大きいが、詳細なメカニズムは未知な部分が多い。さらに、栄養過多と低栄養が引き起
こす脂肪肝の発症機序の差異も不明である。脂肪肝は、肝炎、肝硬変へと病態が進展して肝不
全を招く恐れがあるだけでなく、糖尿病や動脈硬化などの生活習慣病の発症リスクを高める。
したがって、不適切な栄養状態によって稼動する肝臓脂質蓄積機構を解明することは、医学的・
社会的に重要な課題である。 

これまでに我々は、低タンパク質食を摂食させたラットの肝臓において、翻訳抑制因子
4E-BP1 の量とリン酸化が増加し、中性脂肪量が増加することを見出した（引用文献①、②）。
さらに、低タンパク質食摂食によって起こる肝臓の 4E-BP1 量およびリン酸化、中性脂肪量の
変化を経時的に観察したところ、低タンパク質食を 1 日摂取しただけで 4E-BP1 量が増加し、
それ以降に 4E-BP1 のリン酸化が増加し、脂質蓄積が顕著となった。これらの知見から、低タ
ンパク質栄養状態に応答した肝臓 4E-BP1 量の増加が引き金となって、糖・脂質代謝を変動さ
せて、最終的に肝臓に脂質を蓄積させると考えられた。 

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 mammalian target of rapamycin complex 1（mTORC1）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。近年、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（引用文献③、④、⑤）。しかし、mTORC1 の 4E-BP1 を介した糖・
脂質代謝制御機構は未知な点が多い。また、4E-BP1 が、mTORC1 による活性調節を受けずに、
糖・脂質代謝制御をしているかは不明である。 

そこで、低タンパク質食を摂食した際に起こる肝臓 4E-BP1 量の増加が、肝臓脂質蓄積量
の増加に関与しているか調べるために、低タンパク質食を摂食させた肝臓 4E-BP1 ノックダウ
ンラットを用いて検討した。その結果、このラットでは、低タンパク質食摂食によって起こる
肝臓の脂質蓄積が抑制された。このことから、低タンパク質栄養状態で起こる肝臓脂質蓄積に
は、肝臓 4E-BP1 量の増加が必要であることが明らかになった。さらに、低タンパク質栄養状
態でなくとも、肝臓において 4E-BP1 が中性脂肪量を調節する可能性を考えて、栄養状態は正
常のまま、肝臓 4E-BP1 を発現抑制させた際の肝臓中性脂肪量の変化を調べた。その結果、肝
臓 4E-BP1 量を減少させただけでは、肝臓の脂質蓄積は抑制されなかった。したがって、肝臓
4E-BP1 による脂質蓄積制御機構は、肝臓 4E-BP1 量が増加する生理条件下でのみ稼動すると
考えられた。 

以上の結果を総合すると、「肝臓 4E-BP1 は、その量が増加する特異的な栄養状態におい
て、ある特定のタンパク質の翻訳を抑制する。その結果、糖・脂質代謝が調節されて、肝臓に
脂質が蓄積する」と考えられた。これらを明らかにすることは、低タンパク質栄養性脂肪肝の
発症メカニズムを明らかにする上で不可欠なだけでなく、栄養過多による脂肪肝の発症メカニ
ズムとの差異の解明にもつながると期待され、本研究を開始するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の 2 点を明らかとすることを目的とした。 
（１）肝臓 4E-BP1 過剰発現が肝臓脂質蓄積に及ぼす影響の解析 
  肝臓 4E-BP1 量を人為的に増加させると、栄養状態に関わらず、肝臓中性脂肪量が増加す
るか明らかにする。 
 
（２）低タンパク質栄養状態に応答して増加する肝臓 4E-BP1 を介した肝臓脂質蓄積機構の解
明 
  低タンパク質栄養状態に応答した肝臓 4E-BP1 量の増加が、どのような分子メカニズムで、
糖・脂質代謝を調節して、肝臓に脂質を蓄積させるかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）肝臓における 4E-BP1 過剰発現が脂質蓄積に及ぼす影響の解析 

4E-BP1 を発現する組換えアデノウイルス（Ad）をラットの尾静脈より注入し、感染後 1
～ 21 日後に麻酔下で肝臓を摘出し、肝臓における 4E-BP1 タンパク質量を測定した。この実
験により、ラット肝臓で 4E-BP1 を過剰発現させるのに最適な Ad の投与量や投与期間を決定
した。 

また、Ad による 4E-BP1 過剰発現が肝臓特異的に起こっているか確認するために、骨格
筋や白色脂肪組織などの肝臓以外の臓器における 4E-BP1 タンパク質量を測定した。 

さらに、決定した実験条件によって作製した肝臓 4E-BP1 過剰発現ラットに、標準ペレッ
ト食を与えた際の肝臓中性脂肪量を測定した。 



 
（２）低タンパク質栄養状態に応答して増加する肝臓 4E-BP1 を介した肝臓脂質蓄積機構の解
明 

これまでに、低タンパク質食摂食によって肝臓 4E-BP1-eIF4E 複合体量が増加することを
見出していた。このことは、低タンパク質食を摂食した際の肝臓では、4E-BP1 量の増加によ
って、タンパク質翻訳が抑制されていることを示唆している。そこで、低タンパク質食摂食ラ
ットの肝臓を用いて、4E-BP1 以外の翻訳調節因子のタンパク質量およびそれらの因子と翻訳
開始因子 eIF4E で形成する複合体量を測定し、肝全体のタンパク質合成量も測定した。また、
低タンパク質食を摂食させた肝臓 4E-BP1 ノックダウンラットの肝臓でも、同様な検討を行っ
た。 

次に、4E-BP1 を介した肝臓脂質蓄積に関わる糖・脂質代謝経路の同定をするために、低
タンパク質食を給餌した肝臓 4E-BP1 ノックダウンラットの肝臓を用いて、脂質代謝調節に関
与する因子のタンパク質量を測定した。  
 
４．研究成果 
（１）肝臓における 4E-BP1 過剰発現が脂質蓄積に及ぼす影響の解析 

4E-BP1 発現 Ad をラット尾静脈より注入して肝臓 4E-BP1 過剰発現ラットを作製するに
は、Ad 投与量は 1～2×109 プラーク形成ユニット（pfu）で十分であること、Ad 投与期間は
4～7 日が適切であること、4E-BP1 発現 Ad による 4E-BP1 の過剰発現は肝臓特異的であるこ
とが明らかとなった。 

次に、2×109 pfu の 4E-BP1 発現 Ad をラットの尾静脈より注入し、標準ペレット食を与
えて 7 日間飼育して作製した肝臓 4E-BP1 過剰発現ラットの肝臓中性脂肪量を測定した。その
結果、肝臓 4E-BP1 過剰発現ラットの肝臓中性脂肪量は、対照ラットの肝臓中性脂肪量と同等
であった。したがって、肝臓 4E-BP1 量の増加だけでは、肝臓中性脂肪量は増加しないことが
明らかとなった。また、この結果から、低タンパク質栄養状態で起こる肝臓脂肪蓄積には、
4E-BP1 以外の因子も関与していることが示唆された。 
 
（２）低タンパク質栄養状態に応答して増加する肝臓 4E-BP1 を介した肝臓脂質蓄積機構の解
明 

低タンパク質摂食ラットの肝臓では、対象ラットの肝臓と比べて、eIF4G 量が増加するこ
と、4E-BP1-eIF4E 複合体量は増加するが eIF4G-eIF4E 複合体量は同等であることを明らか
にした。さらに、低タンパク質食を摂食させた肝臓 4E-BP1 ノックダウンラットの肝臓では、
低タンパク質食を摂食させた通常ラットの肝臓と比べて、脂質蓄積が抑えられたのと同時に、
eIF4G 量の増加や 4E-BP1/eIF4E 複合体量の増加も抑えられていた。一般的に、4E-BP1 は、
翻訳開始因子 eIF4E と複合体を形成して、翻訳開始に必要な eIF4E と翻訳開始因子 eIF4G の
複合体形成を拮抗阻害し、タンパク質翻訳を抑制する。そして、タンパク質の翻訳が抑制され
ている際には、4E-BP1/eIF4E 複合体量が増加し、eIF4G/eIF4E 複合体量は減少する。しかし、
低タンパク質栄養状態の肝臓では、全体的なタンパク質の翻訳は抑制されておらず、両複合体
量が同時に増加する傾向であった。研究成果（１）の結果を併せて考察すると、低タンパク質
食摂食による肝臓中性脂肪量の増加には、4E-BP1 だけでなく eIF4G も関与していることが考
えられた。また、これらの知見から、低タンパク質食摂食ラットの肝臓では、4E-BP1 と eIF4G
の翻訳調節機能が同時に稼働し、肝の全体的な翻訳レベルを低下させずに、特定のタンパク質
の量を変動させて、脂質代謝を調節する結果、脂質が蓄積すると考えられた。 

次に、低タンパク質食摂食によって起こる肝臓 4E-BP1 量の増加が、どのような糖・脂質
代謝経路を調節して肝臓中性脂肪量を増加させるのか検討するために、肝臓 4E-BP1 ノックダ
ウンラットに低タンパク質食を摂食させた脂質代謝調節因子のタンパク質量を測定した。その
結果、低タンパク質食を給餌した肝臓 4E-BP1 ノックダウンラットの肝臓では、脂肪酸合成に
関わるアセチル CoA カルボキシラーゼ（ACC）1 と脂肪酸合成酵素（FAS）、脂肪酸の取り込
みに関わる CD36（cluster of differentiation 36）、リポタンパク質の合成に関わる MTP
（microsome triglyceride transfer protein）、中性脂肪の分解に関わる ATGL（adipocyte 
triglyceride lipase）と HSL（hormone-sensitive lipase）のタンパク質量の変化はなかった。
その一方で、脂肪酸酸化に関わる CPT1A（carnitine palmitoyltransferase 1A）のタンパク質
量は増加した。以上の結果から、低タンパク質栄養状態の肝臓で増加した 4E-BP1 は、脂肪酸
酸化を抑えて、肝中性脂肪量を増加させることが示唆された。 
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