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動物は，栄養状態の変化に応じて，体内の物質代謝を調節し
て，恒常性を維持している．この恒常性が破綻すると，生活
習慣病が発症する．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．一般的に，脂肪肝は，過栄養に
よる肥満や 2型糖尿病を患っている動物の肝臓で形成される

と考えられているのではないだろうか．しかし，実際には，
肥満を伴わない脂肪肝の症例数も少なくなく，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．低栄養は，食糧不足に苦しむ発展途上国だけの問題では
なく，わが国を含めて先進諸国においても，若年者の過度な
食事制限や高齢者のタンパク質やエネルギーの摂取不足など
解決すべき問題である．本稿では，タンパク質やアミノ酸を
十分に摂取できない場合の低栄養が，どのような機序で脂肪
肝を形成させるかに関する知見を紹介する．

タンパク質栄養状態の悪化と脂肪肝

「タンパク質栄養状態の悪化」とは，タンパク質の必
要量を満たす十分な「量」や全ての必須アミノ酸の要求
量を満たす「質」の良いタンパク質・アミノ酸を摂取で
きていない状態のことである．古くから，タンパク質栄
養状態が悪化すると，肝臓に過剰な中性脂肪が蓄積し
て，脂肪肝が形成されることが知られている(1～3)．脂肪
肝の形成は，肝臓への脂肪酸取り込みの増加，肝臓での
脂肪酸酸化の抑制や脂肪合成の促進，肝臓からの中性脂
肪の分泌抑制などのいずれか，もしくはこれらの組み合
わせによって起こる．これまで，タンパク質栄養状態の
悪化による脂肪肝の形成は，肝臓からの中性脂肪の分泌
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が抑制されるために起こると考えられていた(4, 5)．しか
し，近年，この形成には，肝臓におけるインスリンの細
胞内シグナルの変化やそれを介した物質代謝の変化が関
与することがわかってきた．また，摂取する全てのアミ
ノ酸の不足と，ある特定のアミノ酸のみの不足とでは，
異なる機構で肝臓に過剰な脂質を蓄積させることもわ
かってきた．そこで，近年明らかにされた，タンパク質
栄養状態の悪化による肝脂質蓄積機構について述べる．

タンパク質の摂取不足によって起こる肝臓のインス
リンシグナル増強と脂質蓄積

1.　タンパク質不足は肝臓のインスリン感受性を上昇さ
せる
筆者が大学院生の時に所属した研究室では，タンパク

質栄養状態に応答した体タンパク質代謝の調節に，イン
スリン様成長因子（Insulin-like Growth Factor: IGF）-I
というペプチドホルモンの活性制御が重要であることが
見出され，その調節機構を解明するために精力的な研究
活動が行われていた(6～9)．IGF-Iはプロインスリンと構
造の類似したペプチドホルモンであり，細胞増殖やタン
パク質合成の促進といったタンパク質代謝調節に強い活
性を示す．一方で，インスリンはタンパク質合成を促進
する働きも持っているが，グリコーゲンや中性脂肪の合
成促進といった糖・脂質代謝調節に強い活性を示す．こ
のように，IGF-Iとインスリンの生理作用は異なるが，

これらの作用を発揮するために重要な細胞内シグナル伝
達経路の差異は明白になっていない．また，タンパク質
栄養状態が悪化すると，IGF-Iの活性低下を介して体タ
ンパク質合成が抑制されることは明らかになっていた
が，インスリンによって調節される糖・脂質代謝はどの
ように変動するかは不明な点が多く残されていた．そこ
で我々は，タンパク質栄養状態が悪化すると，IGF-Iと
同様の細胞内シグナル伝達経路を利用して発揮されるイ
ンスリンの活性も，IGF-I場合と同様に低下するのでは
ないかと仮説をたて，タンパク質栄養状態の悪化が動物
体内における糖・脂質代謝やインスリンシグナルに及ぼ
す影響について解析を行った．
まず，タンパク質の摂取不足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るために，一日のタン
パク質必要量に満たない低タンパク質食を与えたラット
を用いて，耐糖能試験を行った．その結果，低タンパク
質食を摂取したラットでは，グルコースに応答した膵臓
からのインスリン分泌が抑えられる一方で，血糖値は正
常に維持されていた(10, 11)．また，インスリン負荷試験
を行ったところ，対照食摂取ラットと比べて，低タンパ
ク質食摂取ラットでは，インスリンに応答した血糖値の
低下が著しかった(12)．以上の結果から，摂取するタン
パク質が不足すると，インスリン感受性が上昇すること
が明らかとなった．したがって，タンパク質の摂取不足
はインスリン分泌を抑制するが，インスリン感受性を上
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タンパク質は，多数のアミノ酸がペプチド結合に
よってつながってできた生体高分子である．動物の
体を構成するタンパク質（体タンパク質）は，合成と
分解によって，常に新しいものに入れ替わっている．
体タンパク質が分解されるとアミノ酸になるが，この
アミノ酸のすべてが体タンパク質の合成に再利用さ
れるわけではない．再利用されなかったアミノ酸の
大部分は体外へ排出されてしまうので，体タンパク
質の量を維持するためには，食べ物からタンパク質
として摂取して補充する必要がある．もし補充され
ないと，体タンパク質の量は減少して，成長期であ
れば成長遅滞，成人後であれば筋肉量の減少が起こ
る．
今回紹介したタンパク質摂取不足のラットでは，
体タンパク質の合成が抑制されており，筋肉量の低
下が起きる．それと同時に，脂肪肝になる．この脂
肪肝の形成は，成長や筋肉量維持に使わず余ったエ
ネルギーが，肝臓で中性脂肪に換えられて蓄積され

る結果として起こると考えられる．なぜ，タンパク
質摂取不足のラットは，脂肪組織ではなく，肝臓に
優先的に中性脂肪を貯めるのだろうか．肝臓には，
栄養素を他臓器へ分配する役割もある．したがって，
動物にとって，肝臓にエネルギー源として中性脂肪
を一時的に蓄えておくことは，栄養飢餓状態から脱
した際に，エネルギーを必要とする臓器に素早く分
配するための手段として最適なのかもしれない．
このように考えると，タンパク質不足によって起

こる脂肪肝は，動物の飢餓応答の一つといえる．し
かし，この応答が慢性化すると，脂肪肝が，肝炎や
肝硬変へと病態の進行が起こる可能性がある．現代
のわが国では，高齢者だけでなく，痩せ志向の若者
も，タンパク質不足を代表とした低栄養状態にある
と考えられる．見た目はスリム，でも，肝臓は中性
脂肪たっぷり，最悪肝硬変で死の恐怖なんて，格好
悪い．筆者は，若者から高齢者への過渡期にあるが，
栄養素を十分に摂取して，見た目も肝臓も元気に格
好良いおばさんを目指したいものである．
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昇させることによって血糖値を正常に維持していると考
えられた．
次に，体内のどの臓器でインスリン感受性が上昇する

かを明らかにするために，無タンパク質食もしくは低タ
ンパク質食摂取ラットのインスリンの標的臓器における
細胞内シグナルの変化を検討した．一般に，インスリン
が細胞膜上の受容体に結合すると，受容体が活性化され
る．これによってインスリン受容体基質（IRS）がチロ
シンリン酸化される．IRSには，少なくとも4つのアイ
ソフォームがあり，なかでもIRS-1とIRS-2は相同性が
高く，様々な組織に発現していることが知られている．
続いて，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（PI3）キナーゼのp85調節サブユニット
が結合することでPI3キナーゼ経路が活性化され，イン
スリン特有の生理作用を発揮する（図1）．検討の結果，
肝臓において，無タンパク質食や低タンパク質食を摂取
したラットでは，対照食摂取ラットと比べて，IRS-1お
よびIRS-2の量が増加し，インスリン刺激や摂食に応答
したこれらのチロシンリン酸化およびPI3キナーゼの
p85調節サブユニットとの結合量が増加していた(10, 11)．
特に，IRS-2のチロシンリン酸化およびPI3キナーゼp85
調節サブユニットとの結合量は，インスリン無刺激時の
定常状態においても増加していた．また，PI3キナーゼ
の下流に存在するラパマイシン標的タンパク質複合体1
（mechanistic target of rapamycin complex 1: mTORC1）
経路の活性レベルも，無タンパク質食や低タンパク質食
を摂取したラットで上昇していた(10, 11)．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におい
ても，同様の結果が得られた(13)．これらの結果から，
摂取するタンパク質が不足すると，肝臓のインスリンシ
グナルが増強することが明らかとなった．

2.　タンパク質不足は肝臓の脂質合成を促進させる
肝臓におけるインスリンの主な作用は，糖新生の抑制
と脂質合成の促進である．タンパク質摂取不足によって
肝臓のインスリンシグナルが増強することがわかったの
で，これらのインスリン作用も亢進しているのではない
かと考えられた．そこで，まず，全身における糖新生の
状態を，ピルビン酸負荷試験で調べた．その結果，無タ
ンパク質食や低タンパク質食を摂取したラットでは，ピ
ルビン酸投与による血糖値の上昇が抑えられており，糖
新生が抑制されていることがわかった(10)．また，肝臓
において，糖新生の律速酵素の1つであるホスホエノー
ルピルビン酸カルボキシキナーゼのmRNA量も減少し
ていた(10)．これらの結果から，摂取するタンパク質が
不足すると，肝臓インスリンシグナルの増強を介して，
肝糖新生が抑制されると考えられた．
次に，インスリンの脂質合成促進作用について検討し
た．先述の通り，タンパク質栄養状態が悪化すると，脂
肪肝が形成される．我々が実験で用いた無タンパク質食
や低タンパク質食を摂取したラットでも，肝中性脂肪量
は，対照食摂取ラットと比べて，増加していた(11)．こ
のことから，摂取するタンパク質が不足すると，肝臓イ
ンスリンシグナルの増強を介して脂質合成が促進され
て，肝臓に過剰な脂質を蓄積すると考えられた．そこ
で，低タンパク質食摂取ラットから単離した肝細胞を用
いて，インスリン刺激に応答した脂質合成活性の変化を
調べた．まず，脂肪酸合成調節酵素であるアセチル
CoAカルボキシラーゼ1（ACC1）や脂肪酸合成酵素
（FAS）のmRNA量を測定した．これらのmRNA量は，
インスリン刺激によって増加することが知られている．
検討の結果，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，ACC1とFASの
mRNA量は，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関
わらず，両食餌群間で差は観察されなかった．また，こ
れらのタンパク質量は，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で増加した
が，両群ともにインスリン刺激によって増加しなかっ
た．さらに，単位時間当たりの中性脂肪合成量を測定し
たところ，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で，単位時間当たりの中性
脂肪合成量は多かった．しかし，この量は，両食餌群と
もに，インスリン刺激によって，増加しなかった．これ
らの結果から，低タンパク質食摂食ラットの肝臓では，
インスリン刺激の有無に関わらず，脂質合成が促進する
ことが明らかとなった(13)．したがって，摂取するタン

図1 ■ インスリンの細胞内シグナル伝達経路の概略図
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パク質が不足すると，急性的なインスリン刺激の有無に
関わらず，慢性的な肝臓インスリンシグナルの増強を介
した中性脂肪合成の促進が起こって，肝臓に脂質が蓄積
すると考えられた（図2）．また，タンパク質摂取不足
によって起こる肝臓インスリンシグナルの増強は，糖新
生の抑制と中性脂肪合成の促進を同時に引き起こすこと
が示唆された．
このように，タンパク質の摂取不足による低栄養が脂

肪肝を形成させるメカニズムには，肝臓におけるインス
リン感受性の上昇が関与することがわかってきた．これ
に対して，過栄養による肥満や2型糖尿病を伴った脂肪
肝形成機序については，インスリンが十分量あるにも関
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．特に，過栄養によって肥満や
2型糖尿病を発症した肝臓では，インスリンの脂肪合成
促進作用は増強する一方で，糖新生抑制作用は減弱して
いる「選択的インスリン抵抗性」状態にあり，この状態
が脂肪肝の発症を誘導すると考えられている(14)．タン
パク質不足による低栄養では，過栄養と同様に，インス
リンの脂肪合成促進作用が増強して脂肪肝を形成する
が，それと同時に，インスリンの糖新生抑制作用も亢進
している．このように，過栄養とタンパク質の摂取不足
による低栄養とでは，インスリンの糖代謝と脂質代謝に
対する活性制御が異なることが示唆された．したがっ
て，それぞれの栄養状態に応答した脂肪肝の形成機序の
詳細を明らかにすることができれば，肝臓でのインスリ
ンによる糖代謝と脂質代謝の調節メカニズムの違いを解
明できると期待される．

タンパク質の摂取不足によって起こる肝臓の4E-
BP1量増加と脂質蓄積
タンパク質摂取不足が肝臓のインスリンシグナルに及
ぼす影響を解析する過程で，無タンパク質食や低タンパ
ク質食を与えたラットの肝臓において，先述したIRSに
加えて，翻訳抑制因子4E-BP1（eukaryotic translation 
initiation factor 4E-binding protein 1）の量も増加する
ことを見出した(10, 11)．一般的に，4E-BP1は，翻訳開始
因子eIF4E（eukaryotic translation initiation factor 4E）
と複合体を形成し，翻訳を抑制する．また，4E-BP1は
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，翻訳を活性
化する．つまり，mTORC1－4E-BP1経路はタンパク質
合成の翻訳開始段階を調節する(15)．ところが，近年，
4E-BP1を含めたmTORC1経路が，タンパク質代謝だけ
でなく，脂質代謝を調節することが注目されてきた．例
えば，肝臓における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，脂質合成を促進することが報告
されている(16)．また，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．全身で4E-BP1
をノックアウトしたマウスでは，野生型と比べて，エネ
ルギー消費量が増加し，脂肪組織量が減少していた(17)．
また，ショウジョウバエの4E-BP欠失変異体では，野生
型と比べて，飢餓に応答した脂肪分解が促進していた(18)．
これらの結果から，4E-BP1は体内に脂肪を蓄積するの
に重要な役割を果たすと考えられた．
そこで，摂取するタンパク質が不足した際に起こる肝
脂質蓄積に，肝臓の4E-BP1量の増加が関係しているの
ではないかと仮説をたて，検討を行った．まず，低タン
パク質食に応答した肝臓の4E-BP1量と中性脂肪量の経
日変化を観察したところ，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，肝中性脂
肪量の増加はその2～3日後に顕著となることがわかっ
た．この結果から，低タンパク質食摂取による肝4E-
BP1量の増加が肝中性脂肪量増加を引き起こす可能性が
考えられた．次に，低タンパク質食摂取ラットの肝臓で
起こる4E-BP1量の増加が，肝中性脂肪量の増加に直接
的に関与しているか調べるために，4e-bp1に対する
shRNAを発現するアデノウイルスを作製し，これを尾
静脈から投与して，肝臓の4E-BP1をノックダウンした
ラットを用意した．そして，このラットに低タンパク質
食を与えた際の肝中性脂肪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

図2 ■ タンパク質の摂取不足に応答して稼働する肝脂質蓄積機
構
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ラットと比べて，低タンパク質食摂取によって起こる肝
中性脂肪量の増加が抑えられた．したがって，摂取する
タンパク質が不足した際に起こる肝脂質蓄積には，肝
4E-BP1量の増加が必要であることが明らかとなった(19)．
また，この4E-BP1を介した肝脂質蓄積機構に，どのよ
うな脂質代謝調節因子が関わっているか検討した．その
結果，脂肪酸酸化の調節酵素であるCPT1A（carnitine 
palmitoyltransferase 1A）量が，低タンパク質食を与え
た正常ラットと比べて，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．これらの結果から，摂取するタン
パク質が不足すると，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による翻訳調節が関与
することが考えられた（図2）(19)．タンパク質摂取不足
による4E-BP1量の増加はどのような機構で起こるの
か，CPT1A以外にも4E-BP1によって翻訳調節される
脂質代謝調節因子はあるのか，そして4E-BP1を介した
脂質蓄積機構に他の翻訳開始調節因子は関与するのか
は，今後の課題である．また，4E-BP1を介した肝脂質
蓄積機構は，mTORC1経路の活性化を含む肝インスリ
ンシグナルの増強を介した機構とは独立して働くのかに
ついても検討する必要がある．
最近，4E-BP1に加えて，eIF4Eも，自身のもつ翻訳

開始調節作用を利用して，脂質代謝を変動させることを
示した報告がなされた．全身でeIF4E量が減少している
eIF4Eヘテロ欠損マウスに高脂肪食を与えても，肥満が
誘導されなかった．このことは，eIF4E量の減少に伴っ
て，肝臓におけるリポタンパク質の形成，脂肪滴の形成
ならびに脂肪酸の不飽和化に関わるタンパク質の翻訳が

抑制され，これらのタンパク質量が減少した結果，肝脂
肪酸酸化が促進されて，エネルギー消費量が増加したた
めに起こると示唆された(20)．
このように，様々な遺伝子改変動物を用いた研究に
よって，翻訳開始調節因子が脂質代謝を調節することが
わかってきた．しかし，我々が着目したタンパク質不足
のような生理的条件の変化によって，翻訳開始調節因子
の量や活性が変動して，脂質代謝が調節されることを示
した報告は少ない．今後，遺伝子改変のような人為的な
条件の変化だけでなく，生理的な条件の変化に応答して
稼働する翻訳開始調節因子を介した脂質代謝調節機構の
詳細が明らかにされることが期待される．

特定のアミノ酸の摂取不足によって起こる肝臓の脂
質蓄積
これまで，タンパク質摂取不足，すなわち，摂取する
全てのアミノ酸の量が必要量に達していない場合に誘導
される肝脂質蓄積について述べてきた．ここでは，ある
特定のアミノ酸が必要量に達していないような場合でも
肝臓への過剰な脂質蓄積が誘導されること，そしてその
機構はタンパク質の摂取不足によって稼働する機構とは
異なることを示した研究成果を紹介する．
我々は，個々のアミノ酸の含量を低下させた食餌を
20種類のアミノ酸全てについて調製し，これらの食餌
をラットに与えて肝中性脂肪量を測定した．その結果，
低アミノ酸食（全てのアミノ酸を低タンパク質食と同等
レベルに不足させた食餌）を摂取させた場合と同様に，
アルギニンだけが不足した低アルギニン食を摂取させた
場合にも，肝中性脂肪量が増加することがわかった(21)．
次に，低アミノ酸食と低アルギニン食によって起こる肝

図3 ■ 全アミノ酸の不足とアルギニンのみの
不足による肝脂質蓄積機構の差異
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臓のインスリンシグナルや脂質代謝の変化を比較した．
その結果，低アミノ酸食摂取ラットの肝臓では，先述の
ように，IRS-2や4E-BP1の量が増加し，脂肪酸合成が促
進されていたが，低アルギニン食摂取ラットの肝臓では，
これらの変化は観察されなかった．一方，低アミノ酸食
摂取ラットでは変化のなかった，単位時間当たりの肝臓
からの中性脂肪分泌量が，低アルギニン食摂取ラットで
は減少していた．これらの結果から，低タンパク質（低
アミノ酸）食摂取による肝脂質蓄積は，肝臓でのインス
リンシグナルの増強を介した脂肪合成の促進が一因と
なって起こるが，低アルギニン酸食摂取よる肝脂質蓄積
は，そのような機構を介さず，肝臓からの中性脂肪分泌
の抑制が一因となって起こることがわかった（図3）(22)．
このようなタンパク質不足とある特定のアミノ酸不足

によって稼働する肝脂質蓄積機構の違いは，インスリン
シグナルを介するか介さないかによって生じると考えら
れる．また，近年，アミノ酸自体がシグナルとなって肝
臓の脂質代謝を調節することがわかってきた(21)．した
がって，先述のような肝脂質蓄積機構の差異は，個々の
アミノ酸特異的な脂質代謝調節によっても生じると考え
られる．それぞれのアミノ酸が，インスリンシグナルを
介さないで，どのように脂質代謝を調節するのか，個々
のアミノ酸によって脂質代謝の調節メカニズムは異なる
のかなど，今後明らかとなることが期待される．

おわりに

本稿では，タンパク質栄養状態の悪化によって起こる
肝脂質蓄積機構の一部について紹介した．低栄養は，現
代の我が国の健康問題の一つであり，特に高齢者の間で
問題となっている．過栄養に加えて，タンパク質栄養状
態が悪化した場合のような，低栄養による脂肪肝の形成
機構に関する知見が増えれば，生活習慣病の治療法・予
防法の確立に貢献するだけでなく，超高齢化社会におけ
る健康寿命延伸にも役立つと考える．
謝辞：最後に，本稿で紹介した研究成果は，加藤久典博士（東京大学大
学院農学生命科学研究科），髙橋伸一郎博士（東京大学大学院農学生命科
学研究科），竹中麻子博士（明治大学農学部），吉澤史昭博士（宇都宮大
学農学部），伯野史彦博士（東京大学大学院農学生命科学研究科）との共
同研究によるものです．深く御礼申し上げます．
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