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研究成果の概要：肝細胞がんをはじめとした肝疾患において頻出するマロリー・デンク小体（MDBs）の性質を明
らかにするため、肝細胞がん株Huh-1よりMDBsと考えられるp62陽性液滴・ゲルの精製方法を確立した。精製p62
陽性液滴・ゲルの質量分析からMDBsには、ユビキチンやKEAP1といった既存のタンパク質の他に、NBR1やTAX1BP1
といった選択的オートファジーレセプタータンパク質が含まれることがわかった。

研究分野：分子細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MDBsは100年以上前に病理学者フランク バー マロリーにより肝細胞がんをはじめとした肝疾患患者の病変部位
で発見された好酸性の構造体であるが、その病態生理的意義は分かっていなかった。今回、MDBsには選択的オー
トファジーレセプタータンパク質NBR1及びTAX1BP1が含まれることが判明した。このことは、MDBsのオートファ
ジーによる選択的分解の仕組みに複数の選択的オートファジーレセプタータンパク質が関与することを意味す
る。さらに、MDBsの精製法の確立および質量分析から複数の機能未知タンパク質を同定しており、MDBsの病態生
理的意義の解明につながる可能性が高い。
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１．研究の目的 
本研究課題では、肝細胞がん細胞株におけるMDBsの構成因子の同定、そしてそれら
構成因子の生体内における動態を明らかにすることを目的とした。 
 
 
 
 
 
 
２．研究成果 
肝細胞がん株 Huh-1細胞よりMDBsの精製方法を確立し、質量分析により精製MDBs
に含まれるタンパク質群の同定を行った。その結果、MDBsには、ユビキチンや KEAP1
といった既存のタンパク質の他に、NBR1や TAX1BP1といった選択的オートファジー
レセプタータンパク質が含まれることがわかった。実際、二重免疫染色法、二重免疫
電子顕微鏡法解析により NBR1や TAX1BP1が MDBsに局在すること、蛍光退色後回
復測定法により p62や NBR1がMDBsにおいて比較的遅い内部流動性を呈したのに対
し、TAX1BP1 は極めて早い内部流動性を示すことがわかった。NBR1 は p62 に、
TAX1BP1は NBR1に結合することが報告されているが、MDBsではそれぞれが異なる
機能を持つことが示唆された。今後、がオートファジー阻害マウス肝臓（MDBs 様構
造体付随肝腫瘍モデル）、STAM マウス（脂肪肝由来肝細胞がんモデル）、そしてヒト
肝細胞がん組織における TAX1BP1, NBR1の解析を進める予定である。 
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