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【研究概要】 

東北大学大学院歯学研究科先端再生医学研究センターの犬塚 博之准教授（セン

ター長 福本 敏教授）らのグループは、米国の Beth Israel Deaconess Medical Center, 

Harvard Medical School との共同研究により、高脂肪食の過剰摂取に起因する脂肪肝

発症メカニズムを解明しました。食生活の欧米化に伴い非アルコール性脂肪性肝疾

患（NAFLD）注 1が年々増加していますが、本研究により、脂肪性肝疾患の予防法・

治療法の開発に貢献することが期待されます。 

本研究成果は、米国東部時間の 2017 年 1 月 3 日（日本時間 1 月 4 日）に米科学

雑誌 Science の姉妹紙である Science Signaling 誌（電子版）に掲載されました。本

研究は、文部科学省科学研究費助成事業の支援を受けて行われました。 

 

【研究のポイント】 

 肝臓細胞において、脂肪合成を促進する働きを持つタンパク質 beta-TRCP1

を同定しました。 

 脂肪合成促進タンパク質 beta-TRCP1 の働きを抑制することで、脂肪性肝疾

患の新規予防法の開発が可能となることを示唆することができました。 

 

【研究内容】 

 食生活の欧米化に伴い、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）が年々増加し

ています。NAFLD は先進国において最も頻度の高い肝疾患とされており、我が

国では成人の 1 割から 3 割が罹患しているとも推定されています。我々は

beta-TRCP1 と呼ばれる、細胞内で不要となったタンパク質を分解・除去する役割

を担う分子に着目し解析を進める過程で、脂肪肝発症に関わる新たな分子機構を

発見しました。 

細胞には、細胞内で不要となったタンパク質を積極的に分解し、除去するタン

パク質品質管理機能が備わっています。その機能に積極的に関与しているのが、

ユビキチン・プロテアソーム系注 2と呼ばれるタンパク質分解機構です。このユビ

脂肪肝発症の新たなメカニズムを解明 

‐脂肪性肝疾患予防法の開発に期待‐ 



キチン・プロテアソーム系は、細胞周期、免疫、代謝など様々な細胞機能を調節

することが知られています。その中で beta-TRCP1 は、細胞内の幅広い種類のタ

ンパク質に結合し、それらを分解に導くことで、細胞機能の調節に関与すると考

えられています。 

私たちは、beta-TRCP1 の機能解明を目的として、beta-TRCP1 の基質注 3の探索

を行い、Lipin1 と呼ばれる新たな基質タンパク質を同定しました。Lipin1 は、肝

臓において脂肪の消費を促進し、脂肪の合成を抑制する働きが報告されているこ

とから、beta-TRCP1 が Lipin1 タンパク質を分解することで、肝臓での脂肪合成

を促進することが予想されました（図 1-A）。実際に beta-TRCP1 を培養肝臓細胞

で欠損させたところ、Lipin1 タンパク質が分解されずに細胞内に蓄積し、それに

伴い細胞内で脂肪の合成量が減少することを確認しました（図 1-B）。この仕組み

が実際に生体内でも機能していることを確かめるため、beta-TRCP1 を全身で欠損

させた beta-TRCP1 ノックアウトマウス注 4と野生型マウスにそれぞれ高脂肪食を

長期間摂取させ、肝臓 における脂肪の蓄積量を観察しました。その結果、高脂

肪食摂取後に野生型マウスで観察される脂肪肝が、beta-TRCP1 ノックアウトマウ

スで抑制されることを発見しました（図 1-B、図 2）。この研究成果により、NAFLD

をはじめとした脂肪性肝疾患に対する有効な予防法・治療法の開発につながるこ

とが期待されます。 

 

【用語説明】 

 

注1. 非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）： 明らかな飲酒歴を持たないが、肥

満や糖尿病などの生活習慣病が原因で発症する。肝細胞に中性脂肪がたまる

ことに起因する肝障害の総称。 

注2. ユビキチン・プロテアソーム系：ユビキチンと呼ばれる標識タンパク質を基

質タンパク質に付加し、それらをプロテアソームと呼ばれる巨大酵素複合体

で分解するシステム。タンパク質品質管理や細胞周期・免疫応答など、あら

ゆる細胞機能に重要な役割を担っている。 

注3. 基質： 酵素が作用して反応を起こす対象となる物質のこと。 

注4. ノックアウトマウス：遺伝子操作により、標的となる遺伝子に変異を導入し

て目的の遺伝子産物（タンパク質）を作らせなくした遺伝子変異マウスのこ

と。beta-TRCP1 ノックアウトマウスは、体の中の全細胞で beta-TRCP1 タン

パク質を欠損している。 

 

 

 

 

 



 

 

図 1. beta-TRCP による肝脂肪合成調節のメカニズム 

(A) beta-TRCP は、肝脂肪合成抑制タンパク質（Lipin1）を分解することで、肝脂肪の

合成を促進する。(B) beta-TRCP の働きを抑制すると、肝脂肪の合成が抑えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 高脂肪食負荷後の野生型マウスと beta-TRCP1ノックアウトマウスの肝臓の比較 

beta-TRCP ノックアウトマウスの肝臓では、高脂肪食の過食によって生じる過剰な脂

肪の蓄積が抑制される。 
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