
 
 
 
 
 
 

2022 年 4 ⽉ 19 ⽇ 
 
肝臓内のアミノ酸が脂肪肝を増悪化するメカニズムを解明 ‒肝疾患の新たな治療法開発に期待- 
 
ポイント 

・細胞内プロテアーゼ「カルパイン」によるタンパク質分解により、肝臓中のアミノ酸が増加
する仕組みを解明 

・肝臓内アミノ酸バランスの変化が脂肪肝を引き起こす 
・抗プロテアーゼ薬による脂肪肝治療に期待 

 
【背景】⾮アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）には軽度の脂肪肝から⾮アルコール性脂肪肝
炎（NASH）が含まれ、しばしば糖尿病や脂質異常症などの代謝性疾患、ならびに肥満に合併す
ることが知られています。NAFLD の進展は肝硬変や肝がんなどの致死的な病変の原因になると
考えられていますが、このような代謝性疾患にアミノ酸代謝異常が合併することが古くから知
られています。特に、ロイシン、イソロイシン、バリンからなる分枝鎖アミノ酸（BCAA）は悪
液質やサルコペニアなどの治療に有⽤ですが、⼀⽅で２型糖尿病、肥満、虚⾎性⼼疾患を増悪
化させるとの報告もあります。アミノ酸トランスポーターを肝臓に導⼊すると脂肪肝が増悪化
するとの報告もあり（１）、少なくとも⼀部のアミノ酸は肝細胞における脂肪蓄積を助⻑する役
割を持っているようです。⼀⽅、私たちはこれまで⽣活習慣病におけるストレス応答性細胞内
プロテアーゼカルパインの役割を検討してきました。カルパインは 1970 年代に⾒出されたカル
シウム感受性細胞内プロテアーゼのファミリーであり、同ファミリーの中でカルパイン-1 およ
び-2 は従来型に分類されます。これまでカルパインは細胞内シグナル伝達に関わる「制御性プ
ロテアーゼ」と位置づけられて、解析が進められてきました（２−４）。その結果、カルパイン
は⾎管内⽪細胞において動脈硬化の関連因⼦により活性化し、病態が増悪化することが明らか
となりました（２）。私たちはカルパインが広範囲の標的タンパク質を切断する特徴に着⽬し、
同分⼦がタンパク質分解性のアミノ酸産⽣に関係すると考えました。 
 
【研究成果】 
⾼グルコース条件下で⾎管内⽪細胞において calpain 依存的にアミノ酸が産⽣される 
糖尿病を再現する⽬的で培養ヒト臍帯静脈⾎管内⽪細胞＊１の培養液中のグルコース濃度を増加
させたところ、細胞内のカルパインが活性化するとともに、細胞外にアミノ酸が遊離しまし

概要 昭和⼤学（東京都品川区／学⻑：久光正）の⾚須 ⾥沙⼦ ⼤学院⽣、宮崎 拓郎 准教授、
宮崎 章 教授（昭和⼤学医学部⽣化学講座）を中⼼とした研究グループは、慶應義塾⼤学、九州
⼤学、ロンドン⼤学との共同研究により、細胞内プロテアーゼ「カルパイン」により肝臓内でア
ミノ酸が産⽣され、脂肪肝の発症につながる仕組みを世界で初めて明らかにしました。本研究
成果は、2022 年 4 ⽉ 18 ⽇（⽶国東部標準時間）に⽶国⽣化学分⼦⽣物学会誌『Journal of 
Biological Chemistry』のオンライン版に掲載されました。 
 



た。この際⽐較的⾼分⼦量の細胞内タンパク質の分解が⽬⽴ち、細胞外に存在する少なくとも
16 種類のアミノ酸が細胞内のカルパイン活性に依存することも明らかとなりました（図１）。 
 
⾎管内⽪条件培地に含まれるアミノ酸は肝細胞における脂肪滴形成を促進する 
肝細胞において、細胞内のアミノ酸レベルは栄養センサーである mTORC1 により検知され、同
分⼦の影響で S6K がリン酸化＊２を受けることで脂肪新⽣が惹起されます。そこで、培養肝細胞
における S6K のリン酸化を指標として、⾎管内⽪細胞の条件培地＊３を評価しました。⾎管内⽪
細胞の細胞内にカルシウムを導⼊し、カルパイン依存的にアミノ酸をリリースさせ、条件培地
としました。条件培地を肝細胞株 HepG2 に負荷し、さらにインスリンで刺激したところ、S6K
のリン酸化が認められましたが、コントロールである溶媒群（すなわちアミノ酸を含まない培
地）ではそのようなリン酸化は検出されませんでした。この条件培地負荷群に脂肪酸であるオ
レイン酸を添加したところ、脂肪滴の形成が認められました。上記実験群で、mTORC1 阻害剤
ラパマイシンとアミノ酸トランスポーターLAT1 阻害剤の JPH203 の作⽤を検討したところ、両
薬物とも S6K のリン酸化と脂肪滴形成を顕著に抑制しました（図２）。したがって、条件培地に
含まれるアミノ酸が mTORC1 を介して脂肪新⽣を引き起こすと考えられます。 
 
⾎管内⽪由来アミノ酸は脂肪肝を促進する 
野⽣型マウスに⾼脂肪⾷を負荷したところ糖尿病と脂肪肝の症状が出現し、肝臓においては⾼
レベルのカルパインを発現する CD31 陽性⾎管内⽪細胞＊４が出現しました。Cre/LoxP システ
ム＊５を⽤いて⾎管内⽪細胞および⾻髄系細胞においてカルパインをノックアウトしたところ、
肝臓の脂肪蓄積は抑制されましたが、⾎中の中性脂肪・コレステロールプロファイルには影響
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をおよぼしませんでした。⾻髄移植法により⾻髄由来細胞のカルパインのみを⽋損したマウス
を作出し、⾼脂肪⾷を負荷しましたが、少なくとも脂肪肝については再現されませんでした。
したがって、⾎管内⽪細胞のカルパインが脂肪肝の進展に寄与すると考えられます（図３）。こ
のようなマウスで肝臓組織中のアミノ酸レベルを定量したところ、ロイシン、イソロイシンお
よびグリシンの含量が⾎管内⽪カルパインのノックアウトで低下しましたが、⾎中のアミノ酸
レベルは変動しませんでした。なお、このような⾼脂肪⾷誘発性肝アミノ酸低下に⾻髄由来細
胞の寄与は認められませんでした。⾼脂肪⾷負荷マウスに LAT1 阻害剤 JPH203 を連続投与し
たところ、肝臓における中性脂肪レベルの低下が認められましたが、これはカルパインのコン
ディショナルノックアウトマウスと同等でした。⼀⽅、JPH203 の投与は⾎中の中性脂肪および
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アミノ酸レベルには影響をおよぼしませんでした。肝内⽪細胞が類洞構造をとり、⾎中由来成
分の輸送にあまり影響をおよぼさないことも勘案し、脂肪肝の形成には⾎管内⽪由来のアミノ
酸が⼤きく寄与するとの結論に⾄りました。 
 
 以上をまとめると、⾎管内⽪細胞のカルパインは⾼⾎糖条件で活性化し、肝臓微⼩環境にア
ミノ酸を供給する役割を担うと考えられます（図４）。このアミノ酸バランスの変化は、脂肪肝
において近傍の肝細胞の脂肪新⽣を活性化するのに⼗分であると考えられます。抗カルパイン
薬はすでにアルツハイマー型認知症などで創薬研究が実施されており、今後上記薬剤が代謝性
疾患にも応⽤されることが期待されます。 
 
注釈 
＊１代表的な⾎管内腔の細胞で、動脈⾎管の性質を反映すると⾔われています。 

＊２S６K はリン酸基が付与されることで活性化する酵素で、⾃⾝も他のタンパク質をリン酸化す
る働きを持ちます。 

＊３条件培地とは、⼀定の条件で細胞を培養した際の培養液を指し、アミノ酸などの細胞から分
泌される物質が含まれます。 

＊４CD３１は⼀般的な内⽪細胞では代表的なタンパク質と考えられていますが、健康な状態の肝
臓の内⽪細胞はこれを持たないことが知られています。 

＊５バクテリアの酵素を⽤いて、体内の特定の細胞種のみを遺伝⼦改変する技術です。 
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