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１．はじめに
　今日我が国では、肥満症やそれを基盤として発症する
生活習慣病の罹患者数が増加傾向にあり、メタボリック
シンドロームという概念の浸透とともに社会問題となり
つつある［1, 2］。肥満とはエネルギー摂取と消費のバ
ランスの崩壊により誘発され、エネルギー貯蔵の場であ
る脂肪細胞に余剰エネルギーを triglyceride （TG）とし
て過剰に蓄積した状態で、肥満症患者の脂肪組織では脂
肪細胞の肥大化と増加が観察される。近年、脂肪細胞は
エネルギー貯蔵だけではなく、様々な生理活性物質であ
るアディポカインを分泌することが明らかとなってきた

［3-4］。肥満症の脂肪細胞ではこの分泌バランスが崩壊
し、善玉アディポカイン（アディポネクチンなど）の分
泌は減少し、悪玉アディポカイン（TNFα、PAI-1 など）
の分泌が増加することで、結果的にインスリン抵抗性や

慢性炎症を惹起し、ひいては生活習慣病の原因となる［3, 
4］。よって、脂肪細胞の恒常性維持は生体にとって極め
て重要である。
　オートファジーは、ユビキチン・プロテアソーム系と
並ぶ細胞内の分解機構であり、細胞の生存、分化、発達、
恒常性の維持に重要な役割を担っている［5, 6］。この機
構ではまず隔離膜とよばれる膜構造体が自己の細胞内タ
ンパク質や傷害を受けたオルガネラなどを包み込む。こ
の隔離膜で囲まれた構造体はオートファゴソームと呼ば
れ、リソソームと融合することでオートリソソームと
なった後、隔離膜内の内容物を分解する［図１］。このオー
トファゴソーム形成からオートリソソームによる分解ま
での一連の流れは‘オートファジーフラックス’と呼ば
れ、オートファジーの亢進・抑制を判断するためにはオー
トファジーフラックスを正確に評価することが重要であ
る。LC3-I は、オートファジー誘導時にリン脂質と結合
することで LC3-II へと変換される。また、p62 はオー
トファゴソーム形成部位に局在し、オートファジーに
より選択的に分解される基質である。それゆえ、LC3-II
タンパク質の蓄積（増加）や p62 タンパク質の分解（減
少）がオートファジーのマーカーとして広く用いられて
いる［7, 8］。近年では、様々なオートファジー遺伝子欠
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図１．オートファジーのメカニズム
 飢餓などの刺激が起こると、隔離膜が細胞内小器官やタンパク質を取り囲み、リソソームと結

合することで内容物を分解する。
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損マウスが作製され、オートファジーの異常が癌や神経
変性疾患、代謝性疾患など様々な病態に関連することが
示されてきた。それゆえオートファジーが生体の恒常性
維持や種々の病態に及ぼす影響をより詳細に検討するこ
とは、重要な研究課題の一つである［6, 9-10］。
　当研究室では、肥満症マウスの脂肪組織や、分化を誘
導した脂肪細胞を用いてオートファジーフラックスを解
析した。その結果、肥満の進行に伴ってオートファゴ
ソームが顕著に増加することを見出し、オートファジー
が肥満症の病態に関わる可能性を報告した［11］。そこで、
肥満症脂肪組織におけるオートファジーの障害に関する
より詳細な解明を目指して、研究を行った。本稿では我々
が見出だした知見をベースに、オートファジーにおいて
最終的な分解過程を担うリソソーム機能に焦点を当てて
解説する。

２．肥満症とオートファジー
　1993 年に酵母のオートファジーに必須のオートファ
ジー遺伝子が同定されて以来、酵母や線虫においてオー
トファジーの分子メカニズムに関する研究が急速に発展
をとげてきた［5, 6］。しかしながら、in vivo においてオー
トファジーを解析することが困難なことから、様々な病
態にオートファジーの障害がどのように関連するかは、
未だ不明な点も多い［12］。
　多くの臓器で肥満症がオートファジー機能に影響を及
ぼすことはすでに報告されているものの、その影響は相
反する結果となっている。肝臓では肥満症病態において
オートファジー機能が低下して、それがインスリン抵抗
性の惹起につながると報告されている［13］。一方、膵
臓では肥満症にともなってオートファジー機能が亢進し
て、ランゲルハンス島の機能維持に貢献していることが
示されている［14］。肥満症脂肪組織におけるオートファ
ジーについては主としてヒトの脂肪組織を用いて解析
されてきた。Ost らは、肥満症脂肪組織において、オー
トファゴソームが増加すること、オートファジー阻害
剤を用いた LC3 turnover assay によりオートファジー
フラックスが亢進していることを報告した［15］。同様
に Kovsan らは肥満患者の内臓および皮下脂肪を用いて
オートファジーを解析したところ、オートファジーフ
ラックスの亢進がみられること、内臓脂肪組織において
それが顕著であることを明らかとした［16］。しかしな
がら、肥満症マウスを用いた解析では、肥満症の進行に
ともないオートファジー機能が低下することが報告され
ている［17］。当研究室においても、肥満症マウスの脂
肪組織ではオートファジーフラックスが低下していた

［11］。これらの結果では、すべて肥満症の脂肪組織にお
いてオートファゴソーム数が増加するという点では一致
している。しかしながら、それがオートファゴソームの
蓄積を意味するのか、オートファジーフラックスの亢進
を意味するのかは、オートファジー基質の発現レベルや、
その評価方法の違いなどから議論の余地がある。そこで
我々は、過去の報告においてオートファゴソーム形成は
共通している点から、リソソームの機能障害によりオー

トリソソームの分解が低下しているのではないかという
仮説のもと解析を進めた。

３．肥満症とリソソーム機能
　リソソームは多数の加水分解酵素を含む酸性オルガネ
ラであり、その役割はエンドサイトーシスからエキソサ
イトーシス、オートファジー、細胞内代謝と多岐にわた
る［18, 19］。リソソーム機能は膜タンパク質、含有加
水分解酵素、リソソーム内 pH により制御されており、
リソソーム酵素異常が引き金となって生じる lysosomal 
storage disease はリソソーム病として代表的な疾患で
ある。また、近年では神経変性疾患や肥満症においても
リソソーム機能不全が生じることが明らかとなってきた

［20, 21］。特に肥満症の肝臓ではリソソーム pH の低下
やカテプシンの異常によりオートファジークリアランス
が低下することも報告されている［21］。一般的にカテ
プシンなどのリソソームプロテアーゼは小胞体で合成・
修飾されたのち、リソソームへ輸送される。リソソー
ムに至ったプロテアーゼはその内腔の酸性環境下（一
般的にリソソーム pH は 5 以下）で他のプロテアーゼや
自身の活性によりプレペプチドが切断され活性型とな
る（maturation）［22］。我々は経時的に高脂肪食（high-
fat diet: HFD）を摂餌させたマウスの脂肪組織を解析
した。その結果、活性型カテプシン L が優位に減少し、
前駆型が増加する maturataion 異常を認め、同時に酵
素活性も低下していた。一方、カテプシン B のタンパ
ク質発現量や酵素活性は増加していた。脂肪細胞 3T3-
L1 にカテプシン L の阻害剤を処置した解析においても、
カテプシン B の活性が代償的に増加した。カテプシン
B の発現増加は、リソソーム膜の不安定性 lysosomal 
destabilization を引き起こし、前アポトーシス状態とな
ることが報告されている［23, 24］。実際に我々はカテプ
シン B の発現増加と相関して活性型マクロファージの
マーカー（CD11c）が増加することを確認している［図
２］。つまり、この“カテプシンアンバランス”による
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図２．高脂肪食摂餌による脂肪組織におけるオートファ
ゴソームの蓄積、リソソーム機能の変化とマクロ
ファージの浸潤の経時的変化

 高脂肪食（HFD）によりカテプシン L の活性低下が
先行して、それに引き続きカテプシンＢ活性の増加
やオートファゴソームの蓄積、活性型マクロファジー
マーカーである CD11c 発現の増加が観察される。
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リソソーム機能障害が、一方では分解活性の低下による
オートファゴソームの蓄積となり、他方では lysosomal 
membrane permeabiliation （LMP）から前アポトーシ
ス状態、ひいては細胞死へと繋がり、その結果、活性型
マクロファージの浸潤が亢進するのではないかという可
能性を考えている。

おわりに
　以上をまとめると、肥満症の脂肪組織では何らかの要
因（リソソーム pH の上昇、内在性阻害剤の増加等）に
よりカテプシン L の maturation が低下し、活性が低下
する。それによりカテプシン B が代償的にタンパク質
レベルで増加し、さらに活性も上昇する。これらリソ
ソーム機能の不安定性がオートファジー機能障害による
オートファゴソームの蓄積や前アポトーシス状態につな
がる。肥大化した脂肪細胞におけるオートファゴソーム
の蓄積は、アディポカイン分泌プロフィールを増悪させ
ると報告されている［17］。また、肥満症脂肪組織での
アポトーシスの増加は活性型マクロファージのリクルー
トを促進し、活性型マクロファージから分泌される炎症
性サイトカインは肥大化した脂肪細胞の機能低下や細胞
死を誘導し、いわゆる悪性サイクルに陥る可能性が示唆
される［図 3］。
　代謝性疾患とリソソーム機能という点に着目した研究
は少ない。今後は、脂肪組織のみではなく肝臓や骨格筋
などにおいてもより詳細に解析することで、代謝性疾患
の病態解明につなげたい。
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