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脂肪肝炎は肝硬変や肝癌を引き起こす病態であり、肥満人口や糖尿病患者の増加
に伴い、今後急増が予測されている疾患です。これまで私たちは、脂肪肝炎におけ
る肝細胞死はアポトーシスであり、遺伝子改変マウスを用いた解析から肝細胞アポ
トーシスが肝臓の線維化や発癌の十分条件であることを明らかにしてきました。培
養細胞における脂肪酸負荷やマウスにおける高脂肪食負荷により肝細胞は脂肪滴を
蓄積し、アポトーシスを起こすようになります。私たちはこのような過程において、
Rubicon の発現が上昇し、オートファジーが抑制されることを見出しました。さらに、
オートファジーの抑制によりアポトーシスが亢進し、疾患進展が加速されることも
明らかになりました。オートファジーはストレスに対する生体反応であるとともに、
脂肪滴の分解にも関与しており、このような過程をリポファジーと呼称しています。
本研究課題では、疾病過程で脂肪を蓄積するようになる肝細胞とともにプロフェッ
ショナルな脂肪蓄積細胞である脂肪細胞に焦点をあて、このような細胞における脂
肪代謝や炎症の発生に Rubicon がどのように関与しているのか明らかにし、脂肪肝
炎や肥満の新規治療標的を探索していくことを計画しています。このような研究を
通して、疾患頻度が極めて高い生活習慣病におけるオートファジーの意義を解明し
ていきたいと考えています。
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