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脂肪細胞の老化過程
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18カ月齢マウスの肝臓
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脂肪組織でオートファジーを抑制すると、
加齢性の脂肪肝が改善する

マウス脂肪組織

マウス脂肪組織でのRubiconレベルは、
加齢で減少する
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脂肪組織でRubicon遺伝子を欠損すると、
痩せと耐糖能異常を示す
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オートファジーと生活習慣病

研究の概要
オートファジーは、細胞の恒常性の維持や多くの加齢性疾患の予防

において極めて重要な役割を果たす細胞内バルク分解システムである。
我々は、これまでにRubiconというオートファジーを阻害する蛋白

質が、老化した組織で発現増強していることを明らかにしてきた。
最近の研究で、我々は、肝臓や腎臓などの多くの組織とは対照的に、

老齢のマウスの脂肪組織ではRubiconのレベルが低下し、オートファ
ジー活性が増加していることを見出した。
脂肪細胞でRubiconを抑制してオートファジーを過剰にしたマウス

を作成したところ、このマウスは糖尿病や脂肪肝などの生活習慣病を
発症した。さらに、過剰なオートファジーは、脂肪細胞機能に重要な
働きのあるSRC-1とTIF2という2つのタンパク質を分解し、減少させ
ていることが判明した。これにより、脂肪細胞の分化や機能に重要な
働きをしているPPARγの働きが弱まり、脂肪細胞の機能が低下して
生活習慣病を引き起こすと考えられる。

 ▍ 研究の意義と将来展望
我々は、Rubiconが基底レベルのオートファジーが過剰になること

を防ぐことにより、脂肪細胞の機能と全身性の代謝の恒常性の適切な
維持に不可欠な役割を果たしていることを明らかにした。加齢に伴い
脂肪細胞のRubiconが減少し、オートファジーが過剰になり、その結果、
脂肪細胞の機能が低下し、生活習慣病が引き起こされる。脂肪細胞に
対するオートファジー阻害が生活習慣病の新たな治療戦略となること
が期待される。
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