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はじめに
近年，社会的にも肥満に伴う肝障害への懸念

が高まり，非アルコール性脂肪肝（non-alcoholic 
fatty liver disease；NAFLD）の概念が提唱され
た 1 ）。その呼称は近年，代謝機能不全関連脂肪
肝（metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease；MASLD） に 変 更 さ れ た が 2 ），

その病態の理解に肝臓での中性脂肪 （TG） お
よび脂肪酸 （FA） の動態の理解が必須である。
本稿ではその最近の所見を俯瞰し，MASLDの
病態と治療戦略を考察した。
＊編集注）本論文の図表のカラー版は慶應義塾大

学保健管理センターホームページ （HP；https://
www.hcc.keio.ac.jp/ja/index.htm）＞研究＞慶應保
健研究第42巻第 1 号 （2024年） を参照

要旨：代謝機能不全関連脂肪肝の病態理解目的に肝の中性脂肪（TG）・脂肪酸（FA）動態を概観
した。肝のFAは，食事，腸内細菌，脂肪組織，de novo合成，肝のTG分解，に由来する。コレ
ステロール吸収を抑制する小腸粘膜細胞分子標的薬があるが，同様のTG・FA吸収阻害薬の開発
が待たれる。肝細胞でFAはTGになり，さらにVLDLとなり血中に放出され，余剰は脂肪滴の
形で細胞内に蓄積される。それらの機序も分子レベルで解明され，VLDL放出亢進や脂肪滴形成
抑制が本症治療の戦略になりうるが，高TG血症増悪を伴う両者の臨床応用は難しい。FAは肝
のβ酸化（ミトコンドリア；Mitとペルオキシゾーム；Per），α酸化（Per），ω酸化（小胞体；ER）
で分解される。エネルギー過剰状態ではTG de novo合成が亢進し，中間産物のマロニルCoAが
MitへのFA流入を遮断するため，Perのβ酸化が亢進するが，その際発生するH2O2 が除去能力
を超えると肝障害を惹起する。即ち，Mitのβ酸化の確保は本症の重要な治療戦略である。ω酸
化で発生する有毒なジカルボン酸はPerでβ酸化処理されるが，同分子の産生抑制も重要である。
チトクロームP450が関与するERのω酸化では活性酸素が発生し，それはグルタチオン（GSH）
で除去される。その需要亢進に伴うGSH産生酵素γGTPの誘導は本症の血中γGTP活性上昇の
機序の一部と考える。
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1 ．肝臓の中性脂肪・脂肪酸の取り込み
（経口摂取された中性脂肪の小腸での取り込み

と肝臓への輸送）
経口摂取されたTGは腸管内で胆汁乳化を受

け，膵臓由来のリパーゼでFAとmonoacylglycerol 
（MAG） に分解され，FAは小腸上皮のfatty acid 
transporter protein （FATP） というトランス
ポーター （輸送担体） で小腸細胞に吸収され
る。FATPは 1 ～ 6 の 6 種が知られ，小腸に
はFATP4 が発現している 2 ）。一方，MAGは
コレステロール，リン脂質，胆汁酸などと共に
ミセルという集合体を形成し，Niemann-Pick 
type C1-like 1（NPC1L1）という輸送担体で小
腸細胞に吸収される 3 ）。

吸収されたFAの一部は小腸のエネルギー源に
なるが，残りはmonoacylglycerol acyltransferase 

（MGAT）の作用でMAGに付加され，diacylglycerol
になり，更にacyl-CoA：diacylglycerol acyltransferase 

（DGAT）の作用でTGに戻る 4 ）。一方，コレス
テロールは，acetyl-CoA acetyltransferase-2に
よりコレステロールエステル（CE）に変換される
が，TGとCEはmicrosomal triglyceride transfer 

protein（MTP）の作用でApoB-48蛋白，リン
脂質などと共にカイロミクロン（CM）を形成す
る 5 ）。

現在，MTP阻害薬，NPC1-like1阻害薬が高
コレステロール血症治療薬として臨床で用いら
れている。一方，TGの薬剤としてDGAT阻害
薬が開発中である。

CMはリンパ管経由で体循環に入り，血中の
high density lipoprotein （HDL） からapoC-II蛋
白 （apoC-II） およびapo-E蛋白 （apoE） を受け
取る。すると，CM表面に表出したapoC-IIが，
筋肉組織や脂肪組織などの血管内腔表面に表
出するlipoprotein lipase （LL） を活性化し，そ
の活性化LLの作用でCM内の多くのTGはFA
とMAGに分解され。それらは各組織の細胞に
取り込まれ利用される。また，この反応で残っ
たFA・TGを含む残滓 （カイロミクロンレムナ
ント；CMR）は肝臓へ運ばれる 4 ）（図 1 ）。尚，
体循環を回るCMRは肝動脈を通り，肝臓へ運
ばれるが，肝動脈は肝臓内で門脈と合流してい
るため，最終的にそれらは門脈の類洞で肝細胞
に吸収される。
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図 1　腸管由来の中性脂肪，脂肪酸の体内動態（体循環まで）
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（経口摂取，または腸内細菌由来の脂肪酸の小
腸での取り込みと肝臓への輸送）
ヒトの腸内細菌は，食物繊維などから酢酸，

プロピオン酸，酪酸など短鎖FAを，またアミ
ノ酸から分枝鎖FAを生産する。腸内細菌によ
るこれらの分子産生は腸管のpHの変化に影響
を受ける 6 ）。

また，食餌からもFAが摂取されるが，それ
は，体内で合成可能なFAと生体に不可欠だ
が体内での合成不能なFA （必須FA；リノー
ル酸，α-リノレン酸，アラキドン酸，DHA，
EPAなど）に分類される。これらのFAも上述
のFATP-4で小腸細胞に取り込まれる 4 ）。

（脂肪細胞由来の脂肪酸の肝臓への輸送および
肝細胞内の中性脂肪由来の脂肪酸）
エネルギーが不足している状態，即ち，イン

スリン濃度が低い状態では，脂肪細胞からFA
が血液中に放出される 4 ）。血液中に放出された
FAはアルブミンと結合し，体循環を回り，肝
動脈，門脈を経由して肝臓に届けられる。尚，
内臓脂肪から放出されたFAは直接門脈を経由

して肝臓に運ばれる 4 ）。
さらに肝細胞では，肝細胞内に蓄積された

TGの分解によってもFAが供給される。

（肝細胞の中性脂肪・脂肪酸の取り込み）
CMRは肝細胞のレムナント受容体でエンドサ

イトーシスにより肝細胞に取り込まれる。その
エンドサイトーシスにCMRのapoEが必須であ
る。肝細胞内でCMRはライソゾームで代謝さ
れ，CMR中のFA・TGが遊離する 4 ）（図 2 ）。

アルブミン結合で肝臓に運ばれたFAは，肝
細胞表面でアルブミンが外れ，肝臓に取り込
まれる。その際，低分子 （短鎖）FAは，肝細
胞膜 （脂質二重膜） の自由拡散により，自由拡
散できない高分子 （長鎖）FAは肝細胞膜に表
出するFATPにより，肝細胞に取り込まれる。
FATPはFAの小腸での取り込みの項で言及し
たが，肝細胞表面ではFATP2 と 5 が表出して
いる 3 ）（図 2 ）。他に，肝細胞のFA取込みに， 
FABPpm，CD36；FA translocase，caveolin-1
などの関与も検討されている。
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図 2　肝臓による脂肪酸の取込み
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2 ．肝臓でのde novo lipogenesis
（脂肪酸産生）

解糖系でブドウ糖から形成されるピルビン酸
はミトコンドリアに入り，クエン酸に変換され，
クエン酸回路，電子伝達系を介しATP産生に
寄与する。しかし，ATPの飽和状態では，クエ
ン酸はミトコンドリアから細胞質へ放出され，
さらにde novo lipogenesis （DNL） を介してFA
が形成される（図 3 ）。哺乳類では炭素数が16
のFAであるパルミチン酸が合成される 7 ）。

DNLでは，クエン酸がATP citrate lyase 
（ACL） によりアセチルCoAに変換され，その
一部はacetyl-CoA carboxylase（ACC）により
マロニルCoAに変換される。尚，このマロニ
ルCoAは，ミトコンドリア外膜に表出する，ミ
トコンドリアのFA（実際はFAが修飾を受けた
FA-アシルCoA）取込を司る受容体でcarnitine 
palmitoyltransferase 1（CPT-1）を抑制する 7 ）。
即ち，肥満などでATPが過剰になりDNLが亢
進すると，ミトコンドリアのFA取り込みは抑
制される。このACCは細胞質にあるACC1と
ミトコンドリア壁細胞質側に表出するACC2が
あるが，ACC2で産生されたマロニルCoA （ミ
トコンドリア近傍で産生されたマロニルCoA） 

がCPT-1阻害に関わっていると想定される。
こ の ア セ チ ルCoAと マ ロ ニ ルCoAか ら，

Fatty acid synthase （FAS） という 4 つの反応
を持つ酵素複合体の働きでFAが形成される。 
こ の 反 応 系 で は，① 両 分 子 にacyl carrier 
protein （ACP）が付加され，夫々，アセチル
ACP（炭素数 2 ），マロニルACP （炭素数 3 ）
に変換され，② 両者が結合するが，その際，
脱炭酸縮合が起こり，炭素原子一つが外れ，炭
素数 4 の分子が形成される，③ さらに，その
化合物とマロニルCoAとの脱炭酸縮合付加が
繰り返され，炭素分子が 2 分子ずつ増えてい
き，④ 哺乳類では炭素数16のパロミトイル
ACPになるとpalmitoyl-acyl-carrier-protein 
hydrolase（PAH）の働きでACPが外れ，パル
ミチン酸が形成され，炭素付加も終了する 8 ）。

（脂肪酸のアシル化とその調節）
肝細胞内のde novo lipogenesisで形成され

たパルミチン酸および他経路から供給された
長鎖FAに，long-chain acyl-CoA synthetase 

（ACSL）の作用で補酵素A（CoA）が付加され，
FA-アシルCoAとなる。ACSLには 1 ～ 6 のア
イソフォームがあり，肝細胞には 1，3，5 が
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図 3　肝細胞における脂肪酸、中性脂肪の合成
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発現している 9 ）。一方，肝細胞にはそのアシ
ル-CoAをFAに戻すアシル-CoA thioesterase 

（ACOTs）も存在する。本酵素は15タイプが知
られ，肝細胞には，1，2，11，13，15が発現し，
このうち 1，11，13，15がacyl-CoAをFAに転
換する作用を有する10）。即ち，肝細胞内では
ACSL/ACOTsの 活 性 比 に よ りアシル-CoA/
FA比が調節されている。また，アシル-CoA
は種々のFA酸化にも供される（図 5 ，本稿 6
項参照）。

（肝細胞内の脂肪酸およびアシル-CoAの移動
と脂肪酸の運命）
消化管や血液中から肝細胞に取り込まれ

たFAおよびDNLで肝細胞内に形成された
FAは，上述したように ① アシル-CoAに戻
る，② 肝細胞内でFA酸化を受ける，場合も
あるが，③ TGに転換され，very low density 
lipoprotein （VLDL）を形成し肝臓外に放出さ
れる，④ 脂肪滴として細胞内に蓄積される，
加えて，⑤ 細胞内シグナル伝達や遺伝子発現
調節因子として働く，などの運命を辿ることも
ある 4 ）。

尚，FA は fatty acid binding protein-1
（FABP-1）やsterol carrier protein 2 （SCP-2）
と結合し，細胞内移動の制御を受ける11）。ま
たアシル-CoAも，acyl-CoA binding protein 

（ACBP） やSCP-2への結合で同様に制御され
ている12）。

（肝細胞内の中性脂肪合成）
グリセロール 3 リン酸（G3P）にFA-アシル

CoAが 3 分子付加することでTGが合成される。
G3Pは，解糖系中間代謝産物のジヒドロキシア
セトリン酸（DHAP）か らG3Pdehydrogenase
の作用で，産生される （図 3 ）。尚，グルコー
スのみならず，FA，FA-アシルCoA，アミノ
酸もミトコンドリアのTCA回路に入り，糖新生
系を介しG3Pに変換されうる 4 ）。

G3Pか ら 次 の ス テ ッ プ でTGが 合 成 さ れ

る。即ち，G3P に ① glycerol-3-phosphate 
acyltransferase （GPAT） の作用で一つ目のア
シル-CoAが付加されlysophosphatidic acid 

（LPA） になり，② 次にLAPにacylglycerol-
3-phosphate acyltransferases （AGPATs） 
の作用で二つ目のアシル-CoAが付加され，
phosphatidic acid （PA） になり，③ 続いてPA
はPA phosphatase （PAP；Lipin） の作用で加
水分解を受けdiacylglycerol （DG） になり，④
最後にDGにDGATの作用で三つ目のアシル
-CoAが付加されTG になる（図 3 ）。尚，PAP
とDGATの酵素反応の際に夫々，phosphatidyl 
choline （PC） が一分子形成される 4 ）。

① のGPATは 4 つのアイソザイム，即ち，ミ
トコンドリア外膜の細胞質側に発現する 1，2
と小胞体に発現する 3，4 が知られる。肝細胞
のTG合成にはGPAT1 が中心的な役割を果た
している13）GPAT1 は，エネルギー不足の状態
では活性が抑制されTG産生も抑制される14）。
またGPAT1 欠損マウスではエネルギー状態と
は独立に，肝のTG含量，VLDL分泌量，血液
中のTG値が減少する。その結果FAが増え，
FA酸化が亢進する。GPAT4 欠損マウスでも
肝のTG含量が減少する15）。

② のAGPATsには10種のアイソフォーム
があるが，肝細胞では小胞体にAGPAT1 ，
AGPAT2 が発現している16）。

③ のPAPには 3 種のアイソフォームがある。
DNLの亢進に伴い，PAPは細胞質から小胞体
に移行し，TG合成亢進，VLDL放出亢進に寄
与する。PAP1 は肝細胞核内にも存在し，その
発現は，絶食やステロイド投与で亢進し，ミト
コンドリアでのFAβ酸化，細胞内のFA輸送，
各肝細胞内小器官膜のFA輸送を高める17）。

④ のDGATには小胞体に発現するDGAT1
と細胞質に発現するDGAT2 があるが，肝細胞
ではDGAT1 で合成されたTGは主にVLDL合
成に用いられ，DGAT2 で合成されたTGは主
に脂肪滴に貯留されるという，夫々別の機能を
有する18）。
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DGAT1 欠損ラットでは高脂肪食摂取に伴う
肥満やインスリン抵抗性発現が抑制される19）。
一方，NAFLD患者でDGAT1 活性は亢進す
る。また，マウスで，肝臓のDGAT2 活性は絶
食で減少，食事再開で増加することも示されて
いる16）。

3 ．VLDL形成と肝臓からの放出
肝 細 胞 内 でapoB-100蛋 白（apoB-100） に

TG，リン脂質，コレステロールが付着しVLDL
が形成されるが，このプロセスは小胞体で始
まる。DGAT1 により小胞体で形成されたTG
は，microsomal triglyceride transfer protein 

（MTP） と付着して小胞体内を移動する。一
方，apoB-100も小胞体に運ばれ，至適な三次
構造になり，そこにTGが付着していく。こ
のプロセスはTransmembrane 6 superfamily 2 

（TM6SF2）の作用で強化される21）。
この新生VLDLはエンドサイトーシスで小胞

体から出ていくが，その際コレステロールやリ
ン脂質が一緒にとりこまれ，VLDL transfer 
vesicle （VTV） が形成される。VTVはゴルジ
装置に送られ，そこで，さらにapoC-IIやTG 

が追加され，成熟したVLDLになり肝臓から放
出される 4 ）（図 4 ）。

CMと同様に，放出されたVLDLに表出する
apoC-IIにより血管内腔表面に表出するLLが
活性化され，VLDL中のTGの分解が始まり，そ
の際，形成されFAやグリセロールは諸組織に
エネルギー源として提供される 4 ）。その提供が
ある程度なされるとVLDLはLDLとなり（図 4 ），
LDLは主にCEを諸組織に提供するようにな
る。尚，LDLは体循環を回り肝臓に戻り，肝
細胞のLDL受容体を介し，再度，肝細胞に取
り込まれる。

インスリン抵抗性や糖尿病は肝細胞のFA取
り込みおよびDNLを亢進させ，更に肝細胞の 
TG形成，VLDL形成，VLDL放出を亢進させ，
血中のTG値を上昇させる。尚，インスリン抵
抗性と血中TGは必ずしも相関しないが，その
背景の一つに，上述のVLDL形成や放出に関
する遺伝子多型に因る機能的個人差も想定され
る。近年，内臓脂肪からも放出されるtPAが
apoB-100に結合しその機能を阻害することが
示されている22）。即ち，肥満に伴うtPAの増
加はVLDLの合成を阻害し，血中のTGを増加

long chain acyl-CoA synthetase
apolipoprotein
adipose triglyceride lipase
phosphocholine cytidylyltransferase
comparative gene identification
cell death-inducing DNA fragmentation 
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cholesterol
diacyl glycerol 
DG O-acyltransferase 1
fatty acid 
fat-specific protein
glyceraldehyde 3-phosphate
hormone sensitive lipase 
monoacyl glycerol lipase
microsomal TG transfer protein
phosphatidic acid phosphatase
Phosphatidylcholine
phospholipid
Perilipin
中性脂肪
transmembrane 6 superfamily member 2
very low density lipoprotein
primitive VLDL
premature VLDL
mature VLDL
VLDL transport vesicle
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ATGL
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G3P
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MGL
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VTV
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ー100
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TG
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p-VLDL
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（図５参照）
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図 4　肝細胞におけるVLDL/脂肪滴の合成
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させないものの，肝細胞へのTG蓄積を促し，
脂肪肝を増悪させる。

4 ．脂肪滴の構造と形成（図 4 ）
（脂肪滴を構成する分子とその機能）

肝細胞内では，余剰の脂肪は脂肪滴に蓄積さ
れる。脂肪滴の構成成分の中心はTGで，その
多くは小胞体でDGAT2 の作用でDGから形成
されることを上述した18）。

肝細胞の脂肪滴（脂肪滴）の外周はリポ蛋白
と蛋白質で構成される界面活性を有する単層膜
で覆われている。そのリポ蛋白の構成にはPC
が不可欠であるが，脂肪滴の膜上に栄養として
摂取したコリンからPCを形成する経路の律速段
階 のCTP-phosphocholine cytidylyltransferase 

（CCT） が表出している23）。
また，脂肪滴膜を構成する中心的蛋白は

perilipinで肝細胞ではperilipin2，3，5が担い24），
それらの発現はPPARγ亢進に伴い亢進する25）。
尚，健常者の肝細胞に発現していないperilipin1
がNAFLD患者の肝臓26）や肝細胞の脂肪滴に
発現する27）。一方，perilipin2 や 3 や 5 のノッ
クアウト （KO） が，肝臓のTG含量の減少28），
脂肪肝の発症耐性29），30），31）を惹起する。

また，Cell death-inducing DNA fragmentation 
factor alpha （DFFA）-like effector proteins 

（Cides；Cidea，Cideb），Fat-specific protein 27 
（Fsp27）も脂肪滴の恒常性の維持に必須の蛋
白で，小胞体やゴルジ体など他の器官やVTV
などの分子と脂肪滴の融合を促し諸分子の受け
渡しを惹起する32）。

Cidebは脂肪滴に普遍的に発現し，VTV表
面のapoB-100，Sar1，Sec24と結合し，VTV
にTGを受け渡し，VLDLの成熟とその分泌に
寄与する。尚，脂肪滴に貯留したTGは，一
度，リパーゼで加水分解され，DGやMGにな
り，DGAT1 の作用で再度TGに戻り，VLDL
に取り込まれる 4 ）。CidebをKOすると，肥満
耐性が獲得されるが，VLDLの成熟や分泌は阻
害され，肝臓への脂肪沈着は増える33）。また，

Cideaを脂肪組織に高発現させるトランスジェ
ニックマウスは肥満になるが，内臓脂肪の機能
不全は起こらず，アディポネクチンの低下，イ
ンスリン抵抗性の獲得は起こらないとの報告が
ある34）。

小 胞 体 に は 2 種 類 の f a t - i n d u c i n g 
transmembrane protein （FIT） 即 ち，FIT1，
FIT2 が発現している。両者ともDGとTGに
結合するが，親和性はFIT2 の方が高い35）。
FIT2 を過剰発現は肝臓の脂肪滴のTG蓄積増
加をもたらし36），FIT2 はTGを脂肪滴へ誘導
する役割を持っている可能性がある。

Comparative gene identification-58 （CGi-
58）も脂肪滴の表面蛋白である37）。本蛋白につ
いては後述する。

（脂肪滴の大きさを決定する因子）
脂肪肝の原因によって肝細胞内の脂肪滴の大

きさが異なる。例えば，アルコール性肝障害で
は大脂肪滴が多く観察され，代謝機能不全関連
脂肪肝では小脂肪滴が多く観察される。上述の
PAPについて，PAP1 は大脂肪滴形成と，PAP2
は小脂肪滴形成と関連しているとされる18）。ま
た，perilipin1，2 も夫々，大型，小型の脂肪
滴形成に関与しているとされる18）。一方Cidea
とFsp27は小胞体と結合し同器官からTGの供
給を受けるが，本蛋白は大型脂肪滴に特異的に
出現する38）。これらの脂肪滴の大きさを決める
責任酵素と臨床における脂肪滴の大きさの違い
の関連は今後の研究課題である。

5 ．肝細胞の中性脂肪分解
（脂肪滴中の中性脂肪分解）

脂肪滴に蓄えられたTGはadipose triglyceride 
lipase（ATGL）によりDGになり，DGはhormone 
sensitive lipase （HSL）によりMGになり，MG
はmonoacyl glycerol lipase （MDL）により，グ
リセロール＋FAへと変化する。この経路の
ATGL，HSL，MDLは全て細胞質に存在する
が，脂肪滴膜に接着し脂肪滴内での反応にも
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対応している39）。尚，この経路の律速段階酵素
ATGLは脂肪滴膜蛋白のCGi-58に結合するこ
とで最大の機能を発揮する40）（図 5 ）。

実際，CGi-58蛋白KOで脂肪肝が発症する41）。
また，インスリン抵抗性がCGi-58の発現を抑
制し，ATGL機能を抑制し，即ち肝細胞脂肪滴
中のTG分解を抑制し脂肪肝を発症させる42）。
加えて，上述の，FAをアシル-CoAに変換する
acyl-CoA synthetase 3 （ACS3），も同様に脂
肪滴膜に付着し，その機能を発揮する（図 5 ）。

（オートファジー機能と中性脂肪分解）
生体はエネルギー，酸素，窒素などのホメオ

スタシスの崩壊時に発動されるオートファジー
機能を有する。これは，細胞内小器官を丸ごと
分解し，その中の有効成分をリサイクルする機
構である43）。3 種類のオートファジーが知られ
るが，肝細胞の脂肪滴ではマクロオートファジー
が中心である。このプロセスは小胞が脂肪滴
を包みオートファゴソームを形成，リソソーム

（lysosome）と融合し，内包成分を分解するも
のである。肝細胞は飢餓時にこの経路を発動し，
FAを取得し，エネルギー供給に供する44）。肥
満者では脂肪滴膜の脂肪比率が変化しており，
このオートファジーが阻害されている可能性が

指摘されている45）。
分子をピンポイントに分解するchaperon-

mediated autophagyの機能障害も脂肪肝の発
症病理に想定されているが，まだ明確な証拠は
ない。

6 ．肝細胞の脂肪酸酸化
肝細胞のFA分解はミトコンドリア，ペルオ

キシゾーム，ミクロゾームで行われ，その経路
として，①β酸化，②α酸化，③ω酸化の経
路が確立されている 4 ）。

① のβ酸化は，ミトコンドリアおよびペル
オキシゾームで行なわれる。両系ともFAをア
シル-CoA化し，その後，エイノルCoA→ 3 ヒ
ドロキシアシルCoA→ 3 ケトアシルCoA＋ア
セチルCoA→アシル-CoAと変化させる。途中
で，元のFAのα位とβ位が開裂し，炭素数 2
のアセチルCoA一分子が放出されるので，形
成されたアシル-CoAの炭素数は元のアシル
-CoAから 2 つ減る。これを繰り返すことで
FAの炭素数が減っていく 4 ）。ミトコンドリア
では炭素数が 4 ～20程度のFAが酸化される。
一方，ミトコンドリアで酸化されるFAに加え，
炭素数が22以上の極長鎖FAやいくつかの特殊
なFAの酸化はペルオキシゾームが担う。

TGTG

MG
DGCGi-58

ACSL

ATGL

脂肪滴
肝細胞

食事由来FA
腸内細菌由来FA
脂肪細胞由来FA

Acyl-CoA

TG 合成へ

Acyl-CoA 

ACSACOTs

β酸化 ω酸化α酸化β酸化

Mit Per ER

H2O2 O2-

略語
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DG          
ER
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MG         
Mit
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acyl-CoA thioesterase
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fatty acid 
monoacylglycerol
mitochondria 
peroxisome
中性脂肪
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過剰産生により肝障害を惹起

図 5　肝細胞における中性脂肪，脂肪酸分解
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紙面の関係で詳細は割愛するが，ミトコンド
リアとペルオキシゾームのβ酸化では責任酵素
が違う。後者の系ではlong chain acyl oxidase
またはshort chain acyl oxidaseが働く過程で有
毒な過酸化水素（H2O2）が産生され，それは，
peroxidaseで消去される 4 ）。

フィタン酸などβ位に分枝鎖がある特殊な
FAはβ酸化できず，② のα酸化（ペルオキシ
ゾーム）で処理される46）。本酸化でも，FAは
アシルCoA化されるが，元のFAのα位が水酸
化され，カルボキシ基と水酸化したα位炭素が
開裂しアルデヒドが形成され，さらにアルデヒ
ドが酸化されるという経路で，formyl CoAが
放出されることで，元のアシル-CoAより炭素
数が一つ少ないアシル-CoAが形成され，これ
を繰り返すことで，FAの炭素数が減っていく。
尚，フィタン酸は反芻動物の肉や乳製品に多く
含まれる47）。

FAの一部は ③ の小胞体のω酸化で処理さ
れるが，その全貌はまだ示されていない。本反
応では，まず，FAのカルボキシル基の反対側
の端末（ω位）の炭素が水酸化され，ωヒドロ
キシFAになり，アルコール脱水素酵素の作用
でアルデヒド（ω-ケトFA）になり，さらに
アルデヒド脱水素酵素の作用でジカルボン酸に
なるが，この系で炭素数の変化はない。チトク
ロームP450（P450）のCYP4AやCYP4Fなど
が本経路を担うこともある48）。その後，ジカル
ボン酸はペルオキシゾームのβ酸化で処理され
る。ジカルボン酸は毒性が高く，その増加は脂
肪肝の発症リスクとされ，また，本モデルの 
FAの蓄積は微小胞脂肪症を惹起する49）。

PPARαはミトコンドリアおよびペルオキシ
ゾームのβ酸化関連遺伝子，ミクロゾームのω
酸化に関係するチトクロームP450-4A遺伝子
の転写を司る。動物実験でPPARαの発現を抑
制すると，脂肪肝が発症し50），活性を上昇させ
ると，FA酸化亢進，脂肪肝発症耐性が得られ
る51）。実際，PPARα活性を上昇させるフィブ
ラート系薬剤が脂肪肝の治療に用いられてい

る。しかし，PPARα発現レベルと脂肪肝との
相関関係は一貫しておらず，PPARα刺激でか
えって脂肪肝が悪化する場合もある52）。

7 ．肝細胞の小胞体ストレスと脂肪肝
小胞体はリポゾームで遺伝子から翻訳された

アミノ酸列に修飾を加え，適正な三次元構造を
持つ正常蛋白質に成熟させるが，栄養不良，低
酸素，変異蛋白質の発現，ウイルス感染，紫
外線曝露などで，その機能が障害されると異
常蛋白質が小胞体に蓄積する。それを小胞体
ストレスと称するが，その解除のために細胞
はunfolded protein response （UPR） を発動し，
異常蛋白の排除を目指す。しかし，対処しきれ
ない場合は，細胞はアポトーシスを誘導し，自
壊する53）。

UPRは現在 5 種同定されているが，主要な
ものは ① PKR-like endoplasmic reticulum 
kinase（PERK） 経路，② Inositol requiring1 

（IRE-1） 経路，③ Activating transcription 
factor 6（ATF-6）経路，（unfolded protein 
response；UPR） である。紙面の関係で詳細
は割愛するが，① では小胞体のリン酸化酵素
PERKの自己活性化，② では小胞体のリン酸
化酵素IRE-1 の活性化，③ では小胞体膜の
ATF6 蛋白質の切断が，夫々起こる。その結
果，① では，新規蛋白質の翻訳抑制，② では
regulated IRE1-dependent decay （RIDD） と
称される不良蛋白質の分解，③ では小胞体の
折りたたみ機能の強化，が起こる。尚，① と
③ は，最終的にアポトーシスを誘導する53）。

肥満などによる小胞体膜のリポ蛋白の組成変
化が小胞体ストレスの原因の一つとされる54）。
一方，小胞体ストレスが，① 肝細胞の脂質生成
亢進53），② UPR関連遺伝子を介したオートファ
ジーの減少53），③ PERKの活性化による肝細胞
のVLDL受容体発現亢進55）などを惹起し，そ
れが脂肪肝の進展と関係づけられている。

―15 ―



8 ．おわりに
MASLDの病態理解のために，肝臓の中性脂

肪・FA代謝に関する最近の所見を俯瞰した。
腸管のNPC1L1 阻害，MTP阻害薬が高コレ

ステロール血症治療薬として用いられている
が，腸管でのTGやFAの動態に基づく高TG・
FA血症の薬剤開発が待たれる。また，腸内細
菌による体内の脂肪動態の是正に基づく脂肪肝
の治療の開発も進行中である。

内臓脂肪蓄積は脂肪肝発症の中心的な原因で，
筆者らも，内臓脂肪蓄積に伴うアディポネクチン
の低下と脂肪肝発生の関係性を報告している56），57）。
筆者は，運動，適度な飢餓，睡眠などの生活習
慣改善に伴うAMP kinase （AMPK） やHSLの
活性化によるDNLの抑制と脂肪細胞のTG分
解活性化が脂肪肝の基本的な治療法と考えてい
るが，現在，薬剤や諸分子によるコントロール
も研究されている。肝細胞のVLDL形成・排泄
促進や脂肪滴形成阻害も脂肪肝の治療戦略と位
置付けられるが，これらの実行は血中のTG上
昇を惹起するため，これらの治療実現には筋肉
などでのFA消費亢進を添える必要がある。

肝細胞のFA酸化亢進は現在の脂肪肝治療戦
略の中心的戦略の一つで，実際に，PPARα活
性化薬が臨床で使用されている。しかし，肥
満患者では，時にミトコンドリアのCPT-1 が
ブロックされ，ミトコンドリアへのFA流入と
そのβ酸化過程が抑制されており，その状況で
は，ペルオキシゾームのβ酸化が過負荷になる
と想定される。ペルオキシゾームのβ酸化で
はH2O2 が発生するが，その発生量が同器官の
peroxidaseによる処理能力を上回ると肝障害が
起こる。また，PPARαの活性化はペルオキシ
ゾームのω酸化も亢進させるが，その結果，有
毒なジカルボン酸産生量を増やす可能性も想定
される。ペルオキシゾームのβ酸化が過負荷の
状況では，このジカルボン酸処理が不十分にな
り，それが，肝障害を招く可能性もある。これ
らのことから，ミトコンドリアのCPT-1 によ
るミトコンドリアへのFA取込が抑制されてい

る場合，それを解除し，ミトコンドリアのβ酸
化を活性化し，ペルオキシゾームの負担を軽減
することは重要と考える。そのためには，マロ
ニルCoAの蓄積を増やさない必要があり，筆
者はその基本は上述のAMPKとHSLを活性化
する生活習慣の獲得と考える。

尚，ω酸化にP450が関与する場合，基質
に，NADPH reductaseか ら 供 給 さ れ る 電 子
一分子が付加される。その電子は，NADPH 
reductaseにより，O2 から引き抜かれたもの
で，その引き抜き後O2 は毒性の高いO2

-（活性
酸素）に変化する。その活性酸素の毒性はグル
タチオンにより消去されるが，このグルタチオ
ンへの要求が高まると，グルタチオンを供給す
るγ-glutamyl transferase （γ-GTP） の活性が
亢進する。この亢進は，肥満患者における血中
の同酵素活性上昇の機序の一部を説明する可能
性がある。
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