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タンパク質栄養状態悪化による肝脂肪蓄積の機構

豊島 由香 1，竹中 麻子 2

タンパク質栄養状態が悪化すると，過剰な脂肪が肝臓に蓄積する．この現象は古くから知
られていたが，そのメカニズムは不明な点が多く残されていた．近年，肝臓への脂肪蓄積
は，タンパク質欠乏によって変動するホルモンによる調節，肝臓内での糖・脂質代謝の調
節，肝臓・筋肉・脂肪組織など臓器どうしの連携による調節などを介して起こることがわ
かってきた．さらに，肝臓への脂肪蓄積を促進する機構だけでなく，抑制する機構が同時
に働くことも明らかとなってきた．本稿では，このような複雑な脂肪肝形成メカニズムに
ついて紹介するとともに，肥満などの過栄養状態だけでなく低栄養状態によって起こる脂
肪肝の研究意義についてもふれたい．

1. はじめに

わが国では，食の欧米化や運動不足などに伴った過栄養
による生活習慣病の発症増加が社会問題となっている．生
活習慣病の発症リスクを高める要因の一つとして，脂肪肝
がある．脂肪肝の症例は肥満を伴っているものが多く，飲
酒以外の脂肪肝形成の主要因として考えられているのは，
過栄養によって起こる糖・脂質代謝の調節異常である．他
方，肥満を伴わない脂肪肝も一定数認められており 1, 2），
その原因の一つは，必要な栄養素を十分に摂取できていな
い低栄養である．過栄養と低栄養は正反対の栄養状態であ
るが，いずれの栄養状態も栄養素の必要量と摂取量のアン
バランスから生じて代謝異常を引き起こし，脂肪肝を形成
しうる．脂肪肝は，単に生活習慣病のリスクファクターで
あるだけでなく，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．したがって，食習慣に起因した不適
切な栄養状態に応答して肝臓に過剰な脂質が蓄積するメカ

ニズムを解明することは，生活習慣病の予防法や治療法の
開発に役立つのみならず，健康寿命延伸のためにも重要な
課題である．
過栄養による肥満や2型糖尿病を伴った脂肪肝の発症機
序については，モデル動物を用いた研究成果が数多く報告
されており，インスリンが十分量あるにもかかわらずその
作用が発揮されない「インスリン抵抗性」との関連が指摘
されている．その一方で，低栄養による脂肪肝の発症機序
に関する研究報告は少ない．低栄養のうち，摂取するタン
パク質の量が不足してタンパク質栄養状態が悪化すると，
ヒト，サル，ラットなどで脂肪肝になることは，1950年代
から報告されていた 3‒5）．そして，長年，その原因は，肝
臓からの中性脂肪（triglyceride：TG）の放出の低下と考え
られていた 6, 7）．しかし，近年の研究成果から，タンパク
質栄養状態の悪化による脂肪肝の形成は，ホルモンの変
化，肝臓内での代謝の変化，肝臓以外の臓器での代謝の変
化などが互いに影響しあった結果起こることがわかってき
た．
本稿では，摂取するタンパク質の「量」の不足や「質」
の低下によって肝臓に過剰な脂肪蓄積が起こるメカニズム
について，近年我々が推し進めてきた研究内容を中心に概
説したい．

2. ホルモンによる調節（図1）

成長期の動物のタンパク質栄養状態が悪化すると，さま
ざまなホルモンの血中濃度が変化し，これにより代謝に変
化が生じることが知られている．そこで我々は，肝脂肪蓄
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積に何らかのホルモンが関与している可能性があるのでは
ないかと考え，検討を行った．具体的には，タンパク質栄
養状態の悪化によって血中濃度が変化するホルモンについ
て，ホルモンの遺伝子欠損あるいはホルモンの投与が肝臓
脂肪蓄積に及ぼす影響を解析した．

1） インスリン
低タンパク質食を摂取しているラットでは，インスリン

分泌が低下することが報告されているが，この低下は二つ
の機構で生じる．一つは比較的長期間のタンパク質欠乏
で生じる，膵島の萎縮によるインスリン分泌の低下であ
る 8）．この場合，膵臓のインスリン分泌細胞の量が低下し
ているため，グルコースにより誘導されるインスリン分泌
が低下する．もう一つは，タンパク質含量が少ない飼料の
インスリン分泌促進作用が小さいという機構である．イン
スリンは基本的には食餌中の糖によって分泌が誘導される
が，タンパク質・アミノ酸にもインスリン分泌を促進する
作用がある．タンパク質含量が少ない飼料ではこの活性が
低いため，摂食時のインスリン分泌が低くなる．我々は，
タンパク質含量が20％の対照食と比較して5％の低タンパ
ク質食では，ラットの摂食時の血中インスリン濃度が顕著
に低くなることを示している 9）．さらに，分岐鎖アミノ酸
含量が1種類でも少なくなると摂食時のインスリン分泌が
低下すること，低タンパク質食に3種の分岐鎖アミノ酸を
対照食レベルまで添加するとインスリン分泌が回復するこ
とを報告し，インスリン分泌にはタンパク質中の分岐鎖ア
ミノ酸含量が重要であることも明らかにした 10）．
詳細は「3. 肝臓における調節」で述べるが，タンパク質

欠乏時にはインスリン分泌が低下する一方，標的臓器のイ
ンスリン感受性は上昇しており，肝臓でのインスリン作用
の増加が脂肪肝の原因となる可能性が考えられた．そこ
で，インスリン分泌の低下がインスリン感受性の増加を介
して脂肪肝の原因となる可能性を検討する目的で，低タン
パク質食摂取ラットにインスリンを投与して血中濃度の低
下を抑制し，脂肪肝への影響を解析する実験を行った．タ

ンパク質を15％含む対照食あるいは5％含む低タンパク質
食を与えたWistar系雄ラットに，持続型（中間型）ヒトイ
ンスリンを毎日摂食開始前と開始3時間後の2回投与して，
7日間飼育した．その結果，低タンパク質食摂取による血
中インスリン濃度の低下を抑制することができた．このと
き，インスリン非投与群では低タンパク質食摂取による肝
臓中性脂肪の約3倍の増加が確認されたが，インスリン投
与群でもこの増加は抑制されなかった．したがって，タン
パク質欠乏時に生じるインスリン分泌の低下は，脂肪肝の
直接の要因ではないことが明らかになった 11）．インスリ
ン分泌低下が脂肪肝形成の主要因ではないことが示された
が，インスリン作用の増加が脂肪肝形成に寄与する可能性
は高いと考えられる．

2） insulin-like growth factor（IGF）-I
成長期の動物では，タンパク質栄養状態の悪化によっ
て成長が抑制される．この成長抑制には，肝臓で合成さ
れる IGF-Iが重要な役割を果たしていることが知られてい
る．IGF-Iは成長ホルモンによって合成が促進されるタン
パク質同化活性を持つホルモンで，成長ホルモンによる成
長促進作用を媒介し，実質的に成長を担うホルモンであ
る 12）．IGF-Iの合成および血中濃度はタンパク質栄養状態
をよく反映するのが特徴で，摂取タンパク質の量の低下の
みならず，アミノ酸バランスの悪化にも鋭敏に応答して低
下する．1種類の必須アミノ酸欠乏でも血中濃度が大きく
低下し，IGF-Iの血中濃度と成長期の体重増加は非常によ
く相関することを我々は報告している 13）．低タンパク質
食摂取時の成長低下は，筋重量の低下や筋肉におけるタン
パク質代謝活性の低下を伴っている．この低下は筋肉での
エネルギー消費の減少を引き起こし，余剰となったエネル
ギーが肝臓に脂肪として蓄積する可能性が考えられた．そ
こで，この機構を介して，IGF-Iの血中濃度の低下が脂肪
肝形成を引き起こす可能性について検討を行った．
成長期（7週齢）のC57BL/6マウスにタンパク質を15％

含む対照食あるいは3％含む低タンパク質食を10日間与
えた．各食餌群の半数のマウスに浸透圧ポンプで recombi-
nant human IGF-Iを投与することで，低タンパク質食摂取
による血中 IGF-I濃度の低下を抑制することができた．さ
らに，IGF-Iの投与により低タンパク質食摂取による体重
低下および筋肉重量の低下を一部抑制することができた．
しかし，タンパク質欠乏による肝臓脂肪の増加は，IGF-I
投与により抑制されなかった．この結果から，タンパク質
摂取量の血中 IGF-I濃度の低下は体重や筋肉量の低下を引
き起こすが，脂肪肝を引き起こす主要因とはならないこと
が明らかになった．詳細は後述するが，タンパク質欠乏時
に筋肉量の低下によって生じる余剰のエネルギーは，脂肪
肝形成に寄与していると考えられるが，脂肪肝形成の主要
因ではないと考えられる．

図1 タンパク質栄養状態の悪化による肝臓脂肪蓄積とホルモ
ンとの関連性（本文参照）
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3） fibroblast growth factor（FGF）21
我々はタンパク質欠乏に応答して合成が変化する分子を

トランスクリプトーム分析により探索し，低タンパク質食
を摂取するラットやマウスの肝臓で，FGF21の遺伝子発現
が顕著に増加することを見いだした 14）．このとき，FGF21
の血中濃度も大幅に増加していた．FGF21の増加は，二つ
の面でタンパク質欠乏と関連する可能性がある．一つは，
FGF21の増加が IGF-I合成と成長の低下を引き起こす可能
性で，FGF21トランスジェニックマウスでこれらの現象が
生じることが報告されている 15）．もう一つはFGF21の脂
質代謝調節作用で，これが脂肪肝形成に何らかの影響を及
ぼす可能性が想定された 16）．そこで，タンパク質低欠乏時
の血中FGF21濃度の増加が成長低下および肝臓脂肪増加
に及ぼす影響を，FGF21遺伝子欠損マウスを用いて検討し
た．
成長期（4～5週齢）のFGF21欠損マウスおよび野生型

マウスに，タンパク質を15％含む対照食あるいは5％含
む低タンパク質食を11日間与えた．野生型マウスではタ
ンパク質欠乏により IGF-Iの肝臓mRNA量と血中濃度が減
少し，体重増加が抑制された．また，肝臓FGF21 mRNA
量および血中FGF21濃度はいずれも約10倍増加した．一
方，FGF21の欠損は IGF-Iおよび成長の低下に影響を与え
なかったことから，FGF21の増加はタンパク質栄養状態の
悪化による IGF-I低下や成長低下の主要因ではないことが
示された．しかし，タンパク質欠乏時の成長低下がFGF21
欠損で抑制されるという結果が他グループから報告され
ていることから 17），FGF21の寄与は実験期間や食餌条件に
よって変動するものと考えられた．また，FGF21欠損マウ
スではタンパク質欠乏時の肝臓脂肪蓄積量がさらに増加
するという結果を得た．この結果は，タンパク質欠乏によ
り増加するFGF21は，脂肪肝を抑制する働きを持つこと
を示していた．FGF21は脂肪組織での熱産生を誘導するた
め，エネルギーを燃焼させることによって肝臓への脂肪蓄
積を抑制しているものと考えられる 18）．この結果から，タ
ンパク質欠乏時にはFGF21が増加してエネルギー消費が
増加しているが，消費しきれない分が肝臓に脂肪として蓄
積していることがわかる．タンパク質栄養状態が悪化する
と，体内で消費しきれないエネルギーの肝臓への蓄積が脂
肪肝形成に寄与することを示す結果であると考えている．
以上述べてきたように，タンパク質栄養状態の悪化に

よって，同化作用のあるインスリンや IGF-Iの合成・分泌
が低下する．糖・脂質代謝を制御する作用が強いインス
リンでは感受性が増加してホルモン濃度低下の糖代謝への
目立った影響はみられなくなるが，タンパク質代謝制御活
性が強い IGF-Iは活性が低下し，体内で余剰のエネルギー
を生じる原因となる．この余剰エネルギーの肝臓への移行
は，主要因ではないものの，脂肪肝形成に寄与するものと
考えられた．一方で，エネルギーの燃焼を促進するFGF21
の活性が増加し，肝臓に脂肪が蓄積するのを抑制するシス
テムが作動していることが明らかになった．栄養状態が悪

い動物の体内で余剰のエネルギーを消費する仕組みが働い
ていることは意外に感じられるが，重要な適応現象である
と考えられる．

3. 肝臓における調節

次に，タンパク質栄養状態の悪化に応じて変動するホル
モンなどの調節を受けて，肝臓内でどのような代謝変化が
起こって，過剰な脂肪蓄積が起こるのかを分子レベルで検
討した研究結果を紹介したい．

1） インスリンシグナルによる調節（図2）
脂肪肝とインスリン作用の関わりは，過栄養による肥満
や2型糖尿病のモデル動物を用いた研究成果によって明ら
かになってきている．
インスリンがその作用を発現するのには，インスリンの
細胞膜上にある受容体への結合を端緒とした細胞内シグナ
ルの活性化が必要である．インスリンが受容体に結合し，
受容体チロシンキナーゼが活性化されると，これがインス
リン受容体基質（insulin receptor substrate：IRS）をチロシ
ンリン酸化する．引き続き，チロシンリン酸化された IRS
にホスファチジルイノシトール3-キナーゼ（PI3キナーゼ）
の調節サブユニットが結合することで，PI3キナーゼ経路
やラパマイシン標的タンパク質複合体1（mechanistic target 
of rapamycin complex 1：mTORC1）経路が活性化され，イ
ンスリン作用が発現する 19）．
インスリンは，肝臓において，糖産生を抑制し，脂質合
成を促進する．肝特異的インスリン受容体欠損マウスで
は，肝臓におけるインスリン作用を完全に失った「全体的
インスリン抵抗性（total insulin resistance）」状態にある 20）．
このマウスでは，インスリンによる糖新生の抑制も，脂肪
合成の促進も起こらず，脂肪肝の形成も起こらない 21, 22）．
これに対して，肥満や2型糖尿病のモデル動物の場合で
は，インスリンによる糖新生抑制作用が低下して高血糖が
惹起される一方で，インスリンの脂質合成促進作用は亢進

図2 過栄養とタンパク質栄養状態の悪化によるインスリン作
用の調節（仮説）
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して脂肪肝，高脂血症を併発する 23, 24）．このように，糖代
謝においてインスリン抵抗性を呈し，脂質代謝においてイ
ンスリン感受性が上昇している状態は，「選択的インスリ
ン抵抗性（selective insulin resistance）」と称されている 20）．
そして，このような状態は，肥満や2型糖尿病を伴った過
栄養による脂肪肝の発症メカニズムの一つとして考えられ
ている．選択的インスリン抵抗性状態で脂質代謝のインス
リン感受性が上昇する分子機構として，IRSの2種のサブ
タイプである IRS-1と IRS-2の肝臓内での発現領域が異な
るため，領域特異的なインスリンシグナルの調節によって
起こる脂質合成の促進 25）や，栄養シグナルによって活性
化したmTORC1を介した脂質合成の促進 26）などが報告さ
れている．
他方，低栄養によって発症する脂肪肝とインスリン作用

の関係はよくわかっていなかった．そこで，我々は，低タ
ンパク質食を摂取させて肝TG量が顕著に増加したラット
を用いて，タンパク質栄養状態の悪化が血糖値や血中イン
スリン濃度の変化に与える影響を調べた．その結果，この
ラットでは，膵臓からのインスリン分泌が抑えられる一方
で，インスリン感受性は上昇し，血糖値が正常に維持され
ていた 9, 27）．また，肝臓におけるインスリンの細胞内シグ
ナル因子の変化についても検討した．その結果，低タンパ
ク質食摂取ラットの肝臓では，対照食摂取ラットの肝臓と
比べて，IRS-2の量が増加し，摂食に応答した IRS-2のチ
ロシンリン酸化量も増加することがわかった 9）．さらに，
低タンパク質食摂取ラットの肝臓から単離した肝細胞を用
いて，インスリンシグナルの変動を検討したところ，対照
食摂取ラットの肝細胞と比べて，インスリン刺激に応答し
たインスリン受容体のチロシンリン酸化，Aktのセリン・
トレオニンリン酸化が増強していた 28）．したがって，タン
パク質栄養状態が悪化した場合には，肝臓におけるインス
リンシグナルが増強すると同時に，脂肪肝になることがわ
かった．
以上の結果から，低タンパク質食を摂取した際には，イ

ンスリンによる脂質合成促進活性がインスリンシグナルの
増強を介して上昇し，肝TG量の増加が起こるのではない
かと考えられた．そこで，これを明らかにするために，低
タンパク質食摂取ラット由来の肝細胞を用いて検討した．
その結果，脂質合成調節酵素であるアセチルCoAカルボ
キシラーゼ1（acetyl-CoA carboxylase：ACC1）や脂肪酸合
成酵素のmRNA量は，対照食摂取ラットと低タンパク質
食摂取ラットのいずれの肝細胞においても，インスリン刺
激依存的に増加した．しかし，これらのmRNA量は，イ
ンスリン刺激の有無にかかわらず，両群間で差は観察さ
れなかった．単位時間あたりのTG合成量は，対照食摂取
ラットの肝細胞に比べて，低タンパク質食摂取ラットの肝
細胞の方が多かったが，両群ともにインスリン刺激によっ
て増加しなかった 28）．したがって，タンパク質栄養状態が
悪化した際の肝臓では，インスリン刺激の有無にかかわら
ず，脂質合成が促進し，TG量が増加することがわかった．

以上の結果をまとめると，低タンパク質食摂食によって
起こる IRS-2量の増加やインスリンシグナルの増強が，イ
ンスリン刺激の有無にかかわらず，肝臓の脂質合成量を増
加させていると考えられる．また，低タンパク質食摂取
ラットの肝臓では，肥満や2型糖尿病の「選択的インスリ
ン抵抗性」とは異なり，脂質合成が促進しているのと同時
に糖新生が抑えられていた 29）．このことから，IRS-2量の
増加やインスリンシグナルの増強は糖新生の抑制に対して
も重要な役割を果たす可能性が考えられる．このように，
タンパク質栄養状態の悪化によって起こる肝インスリンシ
グナルの増強の生理的意義については解明すべき点が多く
残っており，さらなる研究成果が期待される．

2） 翻訳調節因子を介した調節（図3）
我々は，タンパク質栄養状態の悪化が肝臓のインスリン
シグナルに及ぼす影響を検討する過程で，低タンパク質食
を14日間与えたラットの肝臓で翻訳抑制因子4E-BP1（eu-
karyotic translation initiation factor 4E-binding protein 1）の量
が増加することを見いだした 9）．
一般的に，4E-BP1は翻訳開始因子eIF4E（eukaryotic 

translation initiation factor 4E）に結合することで，翻訳を
阻害する 30, 31）．4E-BP1とeIF4Eの結合は，4E-BP1のリン
酸化によって調節されている．活性化されたmTORC1に
よって4E-BP1がリン酸化されると，4E-BP1がeIF4Eから
解離し，翻訳が促進する 32）．このように，mTORC1-4E-
BP1経路はタンパク質合成を翻訳開始段階で調節すること
が広く知られている．したがって，当初，タンパク質栄養
状態の悪化に応答した肝4E-BP1量の増加は，肝臓におけ
るタンパク質合成を抑制するために起こると考えていた．
ところが，昨今，mTORC1経路はタンパク質合成の調
節だけでなく，脂質代謝の調節にも深く関与しているこ
とを示した研究成果が多数報告されている．特に肝臓に
おいて，mTORC1の活性化が，脂質合成調節酵素の遺伝
子発現に重要な転写因子であるSREBP-1c（sterol regulatory 
element-binding protein-1c）の発現および活性化を誘導し，

図3 タンパク質栄養状態の悪化に応答して増加する肝4E-BP1
を介した脂肪肝形成メカニズム（仮説）
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脂質合成を促進することが報告されている 33）．これに加
えて，mTORC1の基質である4E-BP1自身に関しても，脂
質代謝への関与がいくつか報告されている．4E-BP1欠損
マウスでは，野生型に比べて，エネルギー消費が亢進し，
白色脂肪組織量が減少していた 34）．また，ショウジョウ
バエの4E-BP欠失変異体では，野生型に比べて，飢餓に応
答した脂肪分解が促進していた 35）．さらに，我々の研究
においても，タンパク質栄養状態の悪化に応答して起こる
4E-BP1量の増加は，ラットに低タンパク質食を1日与えた
だけで観察され，肝TG量の増加はその後に顕著となるこ
とがわかり，4E-BP1量の増加がTG量増加を引き起こして
いる可能性が考えられた 36）．
そこで，低タンパク質食を摂取したラットの肝臓で起こ

る4E-BP1量の増加が，肝TG量の増加に直接的に関与し
ているか調べるために，肝臓の4E-BP1をノックダウンし
たラットに低タンパク質食を与えた際の肝TG量の変化を
検討した．その結果，肝4E-BP1をノックダウンしたラッ
トでは，正常ラットに比べて，低タンパク質食によって
起こる肝TG量の増加が抑えられた 36）．したがって，タン
パク質栄養状態が悪化した際に起こる肝TG量の増加に
は，肝4E-BP1量の増加が必要であることが明らかとなっ
た．また，この4E-BP1を介した肝TG量の調節機構に，ど
のような脂質代謝調節因子が関わっているのか調べた．そ
の結果，低タンパク質食によって，脂肪酸合成に関わる
ACC1と脂肪酸取り込みに関わるCD36（cluster of differen-
tiation 36）のタンパク質量は増加し，脂肪分解に関わる
ATGL（adipose triglyceride lipase）のタンパク質量は低下
したが，これらの変化は4E-BP1ノックダウンの影響を受
けなかった．他方，脂肪酸酸化の調節酵素であるCPT1A
（carnitine palmitoyltransferase 1A）量は，低タンパク質食と

4E-BP1ノックダウンの両方の影響を受けて変化し，低タ
ンパク質食を与えた肝4E-BP1ノックダウンラットの肝臓
で増加していた．そして，この増加はmRNAレベルでは
なく，タンパク質レベルで起こっていた 36）．これらの結果
から，タンパク質栄養状態の悪化に応答して肝臓で脂肪酸
酸化が抑制されること，そのメカニズムには4E-BP1によ
る選択的な翻訳調節が関与していることが示唆された．
一連の知見は，肝臓において，4E-BP1がタンパク質・

アミノ酸の栄養シグナルと脂質代謝とを結びつける重要な
因子であることを示している．低タンパク質食による4E-
BP1量の増加はどのような分子メカニズムで起こるのか，
そのメカニズムにタンパク質・アミノ酸欠乏によって活性
化されるGCN2（general control nonderepressible 2）−ATF4
（activating transcription factor 4）経路 37）が関与しているの
か，CPT1A以外にどのような脂質代謝調節因子が4E-BP1
を介した翻訳調節によって制御されているのかは，今後の
課題である．

4. 臓器間連関を介した調節

「3. 肝臓における調節」で述べたように，低タンパク質
食摂取により肝臓ではインスリンシグナル伝達分子や翻訳
調節因子4E-BP1に変化が生じ，脂肪肝発症を引き起こす
ことが明らかになった．これに加え，肝臓以外の臓器で生
じる変化も肝臓への脂肪蓄積に寄与する．ここでは，特に
エネルギー消費の多い筋肉が脂肪肝に影響を及ぼすことを
示す研究結果を紹介したい．

1） テストステロンの脂肪肝抑制作用（図4）
性成熟前（3週齢）と性成熟後（8週齢）の雌雄のラッ
トにタンパク質食を20％含む対照食あるいは5％含む低タ
ンパク質食を7日間与えたところ，タンパク質欠乏による
肝臓脂肪増加が，性成熟前のラットでは雌雄同様に生じた
のに対し，性成熟後は雌と比較して雄で小さかった．この
結果は性成熟に伴って雄で脂肪肝が生じにくくなることを
示唆しており，雄性ホルモンによる脂肪肝抑制作用が想定
された．
そこで，タンパク質欠乏による脂肪肝に雄の性ホルモン
であるテストステロンが及ぼす影響を，精巣除去ラット
を用いて解析した．5週齢の雄ラットに偽手術あるいは精
巣除去手術を施し，術後回復期間を経て，タンパク質を
20％含む対照食あるいは3％含む低タンパク質食を与えて
9日間飼育した．その結果，偽手術群では低タンパク質食
摂取による肝臓脂肪増加が生じなかったが，精巣除去群で
は肝臓脂肪が増加した．したがって，性成熟後の雄でタン
パク質欠乏による脂肪肝が生じにくいのは，内因性テスト
ステロンが肝臓への脂肪蓄積を抑制するためであることが
明らかになった．
テストステロンの主な標的臓器が筋肉であることから，
雄では低タンパク質食摂取による筋肉量の低下をテストス
テロンが抑制することで，筋肉のエネルギー消費を高く維
持し，脂肪肝を抑制するのではないかと考えて検討を行っ

図4 テストステロンの脂肪肝抑制作用（本文参照）



40

生化学 第 93巻第 1号（2021）

た．筋肉タンパク質量は低タンパク質食と精巣除去の条件
が重なることで有意に低下した．この要因として，タンパ
ク質欠乏によって生じる血中 IGF-I濃度の低下と筋タンパ
ク質合成活性の低下，精巣除去によって生じるオートファ
ジー活性の増加が同時に起こることで筋肉タンパク質量が
低下することを明らかにした．肝臓脂肪の増加も低タンパ
ク質食摂取と精巣除去の条件が重なったときに生じること
から，テストステロンによる筋肉量の維持が雄の脂肪肝形
成を抑制するものと考えられた．「2. ホルモンによる調節」
では IGF-I低下による筋肉量の低下はタンパク質欠乏時の
脂肪肝の主要因にならないことが示されたが，テストステ
ロン欠乏による筋肉量の低下はタンパク質欠乏による脂肪
肝形成を促進し，脂肪肝形成の性差の要因となることが明
らかになった．タンパク質欠乏による脂肪肝発症のリスク
に性差があるという結果は，ヒトの健康を考える上でも重
要な知見である．さらに，雄でも筋重量の低下が脂肪肝の
リスクを高めるという点で，脂肪肝の制御に筋肉が重要な
役割を果たすことを示す結果であると考えている

2） 分岐鎖アミノ酸の脂肪肝抑制作用（図5）
食餌中のアミノ酸がタンパク質栄養状態の悪化による脂

肪肝に及ぼす影響について検討する過程で，低タンパク質
食への分岐鎖アミノ酸添加が脂肪肝を抑制するという現
象を見いだした．タンパク質含量が3％の低タンパク質食
に，3種類の分岐鎖アミノ酸すべてを対照食（タンパク質
含量15％）レベルまで添加すると脂肪肝が生じなくなっ
た．同量のグルタミン酸を対照として添加した場合には脂
肪肝が抑制されなかったことから，分岐鎖アミノ酸にはタ
ンパク質欠乏による脂肪肝を抑制する特徴的な作用がある
と予想された．
分岐鎖アミノ酸添加は肝臓における脂肪酸合成，脂肪酸

酸化などの脂質代謝酵素の合成には明確な影響を及ぼさな
かった．また分岐鎖アミノ酸には筋肉のタンパク質合成活
性化作用があることが知られているため 38），分岐鎖アミ
ノ酸添加が筋肉重量や筋タンパク質代謝の変化を介して
脂肪肝を抑制する可能性も検討したが，これらの指標の変
化では脂肪肝抑制作用を説明することができなかった．一
方，分岐鎖アミノ酸による筋肉への糖取り込み促進作用も
報告されていたことから 39），分岐鎖アミノ酸が臓器への
糖取り込みの変化を介して脂肪肝を抑制する可能性を検討
した．低タンパク質食あるいは分岐鎖アミノ酸を添加し
た低タンパク質食を摂取したマウスに2-デオキシグルコー
スを投与して，臓器への糖取り込み活性を in vivoで測定し
た．その結果，低タンパク質食摂取時に筋肉の糖取り込み
が低下するが，分岐鎖アミノ酸を添加すると筋肉への糖取
り込みが回復するとともに肝臓への糖取り込みが減少する
ことが明らかになった．したがって，分岐鎖アミノ酸の添
加は筋肉への糖取り込みを増加させることにより，肝臓へ
の糖取り込みを低下させ，肝臓での脂質合成の基質量を減
らすことで脂肪肝を抑制しているものと考えられた．筋肉

と肝臓の臓器間連携による脂肪肝抑制機構として，余剰エ
ネルギーの移動が糖取り込みの形で制御され，肝臓脂肪合
成の基質量の変化を介して脂肪肝形成を制御するという機
構を明らかにすることができた．

5. おわりに

以上述べてきたように，タンパク質栄養状態の悪化に
よって起こる肝臓脂肪蓄積には，体内の多様な代謝変化が
関わっていることがわかってきた．ホルモン濃度の変化
によって，臓器間のエネルギー源（糖・アミノ酸・脂肪
酸）の動きに変化が起きると同時に，肝臓内での代謝も変
動し，肝臓に過剰な脂肪が蓄積するというメカニズムがみ
えてきた．さらに，全アミノ酸の不足による脂肪肝形成メ
カニズムとアルギニンだけの不足によるメカニズムが異な
ること 40），アミノ酸自身がホルモン作用を介さずに代謝を
調節し，これが脂肪肝形成に寄与すること 41）も明らかに
なってきた．
低栄養は，現代のわが国の高齢者における健康問題と
なっている．したがって，低栄養による脂肪肝発症機構を
解明することは，超高齢化社会における健康寿命延伸のた
めに重要な課題である．本稿で取り上げたタンパク質欠乏
による脂肪肝は，筋肉の代謝活性の低下によって増長され
るものであり，タンパク質摂取量が不足しがちで，かつ筋
肉量や運動量の低下を伴う高齢者の脂肪肝のモデルとなる
と考えられる．今後，この動物モデルを用いた研究の進展
によって，高齢者の脂肪肝のみならず，アジア人に多い非
肥満者の生活習慣病の発症機序の解明も可能となると期待
している．
最後に，本稿を発表する機会を与えてくださり，共同研
究者でもある加藤久典博士（東京大学大学院農学生命化学
研究科），共同研究者である高橋伸一郎博士（東京大学大
学院農学生命化学研究科），伯野史彦博士（東京大学大学
院農学生命化学研究科）に御礼申し上げます．

図5 分岐鎖アミノ酸の脂肪肝抑制作用（本文参照）
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