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医療・健康 

オートファジーによる脂肪酸代謝制御の仕組みを解明 

～ 新たな細胞生理機能の発見による生活習慣病の予防・治療へ ～ 

概要 

 順天堂大学大学院医学研究科器官・細胞生理学の小松雅明 教授（新潟大学大学院医歯学総合研

究科 客員教授）、生化学・細胞機能制御学の横溝岳彦 教授らの研究グループは、オートファジー*１に

より脂肪酸酸化（β 酸化）*２が誘導される仕組みの解明に成功しました。研究グループは今回、栄養

飢餓に応じて脂肪酸酸化を抑制する核内受容体コリプレッサー1（NCoR1）*３がオートファジー依存的

に分解されること、オートファジーを肝臓で抑制するとNCoR1の異常蓄積によりエネルギー源であるケ

トン体*４の産生が低下することを見出しました。この研究成果は、オートファジーの新たな細胞生理機

能の発見のみならず、代謝性疾患に代表される生活習慣病の予防や治療につながるものです。本研

究成果は科学雑誌Nature Communications （2019年4月5日付）に発表されました。 
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本研究成果のポイント 

 オートファジーによる核内受容体NCoR1の分解が脂肪酸酸化を誘導する 

 オートファジー不全は脂肪酸酸化の抑制とケトン体の産生低下を引き起こす 

 オートファジーの新たな細胞生理機能の発見 

背景 

 現在、生活習慣病は健康長寿の最大の妨げとなるだけでなく、国民医療費にも大きな影響を与えてい

ます。代表的な生活習慣病の脂質異常症（高脂血症）、動脈硬化症や脂肪肝炎などの代謝性疾患は

過剰な脂肪の蓄積が原因と言われています。一方、細胞成分を分解することで栄養素を細胞に供給す

るオートファジーが脂肪酸分解にも働くこと、そしてオートファジーが様々な生活習慣病発症を抑制する

ことが近年明らかになりつつあります。しかしながら、オートファジーが脂肪酸代謝に働く仕組みは明ら

かになっていませんでした。そこで、研究グループはその仕組みを解明するため、オートファジー障害に

よる脂質分子の変動を明らかにすることを目的に実験を行いました。 
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内容  

 今回、研究グループは、肝臓特異的オートファジー欠損マウスを用いた詳細な生化学的、そして網羅

的な脂質分子解析を行いました。その結果、オートファジー不全により、脂肪酸酸化を抑制する核内受

容体コリプレッサー1（NCoR1）が蓄積し、その結果として脂肪酸酸化が顕著に抑制されることを発見しま

した。つまり、NCoR1が栄養飢餓に応じて「オートファゴソーム」という膜構造体に局在するGABARAPと

特異的に結合し、オートファジー依存的に分解されることを見出しました。そこで、オートファジーによる

NCoR1の分解の意義を検討するため、マウスの肝臓においてオートファジー必須遺伝子Atg7を欠失さ

せた結果、NCoR1が肝臓に過剰に蓄積し、マスター転写因子であるペルオキシソーム増殖剤活性化受

容体α （PPARα ）*５が抑制されることを確認しました。さらに、肝臓特異的Atg7欠損マウスは、栄養飢餓

に応じた脂肪酸酸化関連遺伝子群の遺伝子発現やエネルギー源のケトン体産生を著しく低下させるこ

とも確認しました（図１）。すなわち、栄養飢餓に応じてNCoR1がオートファジー依存的に分解されること

により効率的にPPARα が活性化し、脂肪酸酸化が促進されることを意味します（図２）。 

 以上の結果から、オートファジーによる新たな細胞生理機能が明らかになりました。オートファジーは

単にアミノ酸、グルコース、脂肪酸などの栄養素を細胞に供給するだけでなく、それらを効率的に使用す

るためにも機能していることが初めて実証された研究成果と言えます。 

今後の展開 

 本研究成果の特徴は、現在、国内外で未曾有の発展を遂げているオートファジー研究の中でも、選択

的オートファジーによる細胞生理機能、特にオートファジーによるNCoR1の分解に焦点を当てたことにあ

ります。今回の研究から、オートファジーが単に脂質を分解するだけでなく、その分解産物である脂肪酸

の代謝をも促進することで、効率的な脂質代謝を可能にしていることが分かりました。一方、過剰な脂肪

の蓄積が原因である生活習慣病（脂質異常症、動脈硬化症、脂肪肝炎などの代謝性疾患） において

オートファジーの抑制が指摘されており、脂質代謝の低下が強く示唆されます。したがって、オートファ

ジーの活性化がこれら生活習慣病の効率的な予防、治療を可能にできると考えられます。 
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図1 オートファジー障害による脂肪酸酸化異常がもたらすケトン体の産生低下 
a. オートファジー障害による脂質代謝異常のメカニズム。オートファジーの障害によりNCoR1の分解が

抑制されると転写因子PPARα が抑制される。その結果、脂肪酸酸化に関与する多くの酵素の発現
が抑制される。そのため、エネルギー源であるケトン体の産生が低下する。 

b. オートファジーが抑制された肝臓では栄養飢餓に応じたケトン体の産生が低下する。 

図2 本研究で明らかになった選択的オートファジーによるNCoR1分解メカニズム 
①栄養飢餓に応じてNCoR1は核内から細胞質へ移行し、②オートファゴソームのGABARAPと結合する。 
③NCoR1はGABARAPとの結合依存的にオートファジーにより分解される。その結果、マスター転写因子
のPPARα の活性化による脂肪酸酸化関連酵素の遺伝子発現が誘導され、脂肪酸酸化が促進される。 
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用語解説  
* 1. オートファジー 
栄養飢餓により著しく誘導され、細胞成分を分解し、エネルギー産生のための栄養素の一つであ
る脂肪酸を細胞に供給します。最近オートファジーが特定のたんぱく質、障害を受けた細胞小器
官、あるいは細胞内に侵入した細菌などを選択的に認識・分解することが続々と明らかになり、
選択的オートファジーの生理機能に注目が集まっています。 

 
* 2. 脂肪酸酸化（β 酸化） 
身体のなかで必要なエネルギーの大半を産生する代謝経路です。活性化された脂肪酸である脂
肪酸アシル化補酵素Ａの中の炭素を二つずつ切断し、アセチル補酵素Ａを生産します。 

 
* 3. 核内受容体コリプレッサー1（NCoR1） 
核内受容体とヒストン脱アセチル化酵素に結合し、ヒストンの脱アセチル化を促進することで遺伝
子発現を抑制しています。 
 
* 4. ケトン体 
アセト酢酸、3-ヒドロキシ酪酸、アセトンの総称です。脂肪酸酸化で産生されたアセチルCoAから
生成され血液に乗って、飢餓時における脳や心臓の栄養源となります。 
 
* 5. ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体α （PPARα ） 
核内受容体の1つです。遊離脂肪酸などに結合し、脂肪酸酸化に関わる酵素群の遺伝子発現を
誘導するマスター転写因子です。 
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