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1 はじめに

Lipotoxicity（脂肪毒性）は，非脂肪組織などにお
ける異所性の遊離脂肪酸等の蓄積が原因となって，
細胞機能障害や細胞死が引き起こされる現象であ
り，糖尿病や動脈硬化症をはじめとする代謝性疾患
の病態基盤として注目されている．我が国の慢性腎
臓 病（CKD）の 患 者 数 は 推 定 1, 300 万 人 を 超 え，
CKD は新たな国民病として認知されつつある．
CKD の患者では，種々の要因で血清 non-HDL コレ
ステロール値（血清総コレステロール値から血清高
密度リポタンパク質（HDL）値を引いたもの）の増加
などの脂質代謝異常が起き，動脈硬化症の促進や
CKD の更なる悪化を介して，高血圧，心不全，貧
血，骨ミネラル代謝異常などの様々な合併症が出現
するという悪循環を形成する．

リンは骨，ATP，核酸などの構成成分であるこ
とから生命活動を支える必須栄養素であり，生体内
のリン恒常性は主に腎臓で制御されている．ところ
が，腎機能が低下している CKD では，生体内リン
恒常性の破綻による高リン血症が動脈硬化症の原因
となる血管石灰化を誘発するため，高リン血症は
CKD の死亡率上昇に大きく寄与する．

本稿では，CKD 時に多発する血管石灰化の発症
機序として関わる lipotoxicity について，著者らの
研究結果を中心に概説する．

2 Lipotoxicity による血管石灰化と
小胞体ストレス

これまで，スタチン系薬剤（脂質異常症治療薬）に

よる血管石灰化の抑制や，酸化脂質オキシステロー
ルによる血管石灰化の促進など，脂質と血管石灰化
との関係が報告されている．1~3） また，肝臓の脂肪
酸合成を抑制する胆汁酸核内受容体 farnesoid X 
receptor（FXR）の活性化は，リン負荷によって石灰
化した血管細胞（calcifying vascular cells: CVCs）に
おける脂質の蓄積や ApoE 欠損 CKD モデルマウス
において発症する血管石灰化を抑制する．4） 逆に，
肝臓での脂質生合成を促進するオキシステロール核
内受容体 liver X receptor（LXR）の活性化は，リン
負荷によって石灰化した血管細胞において，パルミ
チン酸（16：0）やステアリン酸（18：0）などの飽和脂
肪酸量を増加させるだけでなく，パルミトレイン酸

（16：1）やオレイン酸（18：1）などの一価不飽和脂肪
酸の量も増加させ，さらなる石灰化の亢進を引き起
こす．しかしながら，リン負荷によって石灰化した
血管細胞をステアリン酸で刺激すると石灰化が亢進
するが，オレイン酸にはそのような効果は認められ
ない（図 1）．5）

異 所 性 の 過 剰 な 脂 質 蓄 積 を 起 因 と す る
lipotoxicity は，糖尿病，アテローム性動脈硬化症，
血管石灰化などの原因となるが，飽和脂肪酸と一価
不飽和脂肪酸では lipotoxicity に対する影響は異な
る．一価不飽和脂肪酸とは異なり，飽和脂肪酸は，
多くのほ乳類細胞株において小胞体ストレスやアポ
トーシスを誘導する．小胞体は脂質代謝だけでな
く，合成されたタンパク質の折りたたみなどのタン
パク質のプロセシングにも関わる細胞内小器官であ
る．細胞内外からの様々な刺激により小胞体内腔に
折りたたみ不全タンパク質（unfolding protein）が蓄
積すると，小胞体ストレスが引き起こされる．スト
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レ ス セ ン サ ー で あ る PKR-like endoplasmic 
re t i cu lum k inase（PERK） や，act ivat ing 
transcription factor 6（ATF6），inositol-requiring 
enzyme 1（IRE1）が小胞体ストレスを感知すると，
細胞はただちにストレスを回避するために小胞体ス
トレス応答（unfolding protein response: UPR）と呼
ばれる防御システムを活性化させ，小胞体に蓄積し
た異常タンパク質を排除する．ところが，小胞体ス
トレスが過剰となって UPR では対応できなくなる
と，細胞はアポトーシスを起こし，これが様々な疾
患発症の原因となる．

3 飽和脂肪酸による小胞体ストレスを
介する血管石灰化

マウス血管平滑筋細胞株（MOVAS-1 cells）をステ
アリン酸で処理すると UPR 関連遺伝子の発現量が
増加して石灰化が亢進すること，そして PERK 経
路の下流に位置する activating transcription factor 
4（ATF4）遺伝子をノックダウンするとこれらの反応
が抑制されることから，ステアリン酸は小胞体スト

レスを介して MOVAS-1 cells を石灰化させること
が分かった．6） また MOVAS-1 cells において，ス
テアリン酸をステアロイル-CoA（18：0-CoA）に変換
する反応を触媒するアシル-CoA 合成酵素（ACS）を
阻害すると，ステアリン酸による UPR 関連遺伝子
発現量の増加は抑制される．一方，ステアロイ
ル-CoA からオレオイル-CoA（18：1-CoA）に変換す
るステアロイル-CoA 不飽和化酵素（SCD）を阻害す
ると，UPR 関連遺伝子の発現量は増加する．つま
り，MOVAS-1 cells において，ステアリン酸の代
謝産物であるステアロイル-CoA が，小胞体ストレ
スを介する石灰化を誘導することが分かった（図
1）．6） また，血管石灰化が認められる CKD 患者の
血管において，SCD の mRNA 発現量やその活性は
低下している．7）

MOVAS-1 cells において，SCD の阻害により生
じるステアロイル-CoA の 7 割以上が，脂肪酸転移
反応を触媒するアシルトランスフェラーゼの基質と
してアシル脂質部分に組み込まれる．そこで，
MOVAS-1 cells のアシルトランスフェラーゼにつ

図 1　ステアリン酸代謝を介した小胞体ストレスと血管石灰化
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いて検討したところ，グリセロール 3-リン酸（G3P）
とステアロイル-CoA からリゾホスファチジン酸

（LPA）を合成する反応を触媒するグリセロール 3-
リ ン 酸 ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ（glycerol-3-
phosphate acyltransferase 4: GPAT4），そしてス
テアロイル-CoA と LPA からホスファチジン酸

（PA）を合成する反応を触媒する 1-アシルグリセ
ロ ー ル 3-リ ン 酸 ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ

（1-acylglycerol-3-phosphate acyltransferase: 
AGPAT）3 や AGPAT5 が，ステアリン酸により誘
発される小胞体ストレスや石灰化に関与しているこ
とが分かった．7） 一方 MOVAS-1 cells において，
PA をジアシルグリセロール（DAG）に変換する酵素

（PA phosphatase: PAP）活性を有する Lipin2 遺伝
子をノックダウンすると，ステアリン酸により誘導
される小胞体ストレスや石灰化が亢進する．また，
MOVAS-1 cells の SCD を阻害すると，細胞内のア
シル脂質の割合が変化し，グリセロール 3-リン酸に
ステアリン酸が 2 つエステル結合したホスファチジ
ン酸（18：0/18：0-PA）の量が劇的に増加する．興
味深いことに，MOVAS-1 cells の SCD 阻害で誘導
される小胞体ストレス，石灰化，および 18：0/18：0-
PA の蓄積は，オレイン酸との共処理により抑制さ
れる．さらに，PAP の基質としてはグリセロール
3-リン酸にオレイン酸が 2 つエステル結合したホ 
ス フ ァ チ ジ ン 酸（18：1/18：1-PA）よ り も 18：0/ 
18：0-PA の方が不利であることから，ジアシルグ
リセロールに変換されずに過剰に蓄積した 18：0/ 
18：0-PA による小胞体ストレスの誘導が，血管石
灰化に寄与することが考えられる（図 1）．7）

4 飽和脂肪酸による小胞体ストレスへの
CDK9/Cyclin T1 の寄与

PERK 経路の下流に位置する ATF4 は，転写因
子 C/EBPβとヘテロ二量体を形成し，III 型 Na 依
存性リン酸輸送担体 PiT1/2 の発現量を上昇させ
る．その結果，血管平滑筋細胞内へのリン酸の取り
込みが増加し，血管石灰化が誘導される．8） 実際
に，ApoE 欠損 CKD モデルマウスで認められる血
管石灰化は，血管平滑筋特異的に ATF4 遺伝子を
ノックアウトすると消失する．一方，血管平滑筋特

異的に ATF4 遺伝子を過剰発現させたトランスジェ
ニックマウスでは，血管石灰化が生じる．8） また，
リン酸化された ATF4 の標的遺伝子である C/EBP-
homologous protein（CHOP）の活性化も CKD モデ
ルマウスにおける血管石灰化の原因となる．ApoE

欠損 CKD モデルマウスで認められる血管石灰化は
CHOP 遺伝子をノックアウトすると消失するが，血
管平滑筋特異的に CHOP 遺伝子を過剰発現させた
CKD モデルマウスにおいては，血管石灰化は亢進
する．3, 10） 既に述べたように，ステアリン酸は UPR
関連遺伝子ならびに CHOP の発現量を増加させる．6, 7）　
MOVAS-1 cells において，このステアリン酸によ
り誘発される CHOP の発現量増加には，cyclin-
dependent kinase 9（CDK9）が 寄 与 し て お り，
CDK9 阻 害 薬 で あ る flavopiridol は，MOVAS-1 
cells や CKD モデルマウスの血管平滑筋細胞におい
て，CHOP の発現量増加や石灰化を抑制する．10）　
CDK9 は，RNA polymerase-II のリン酸化を介して
広く転写活性を制御しており，多様な生理的役割を
持つが，それには CDK9 が Cyclin T1，Cyclin T2

図 2　�Lipotoxicity における CDK9 依存的 ATF4 リ
ン酸化と血管石灰化
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または Cyclin K と形成する複合体が大きな意味を
持 つ．11） Cyclin 遺 伝 子 を ノ ッ ク ア ウ ト し た
MOVAS-1 cells を解析したところ，ステアリン酸
に よ り 誘 導 さ れ る CHOP の 発 現 や 石 灰 化 に は
Cyclin T1 が関与することが，また in vitro kinase 
assay により CDK9/Cyclin T1 が ATF4 を直接リ
ン 酸 化 す る こ と が 明 ら か に な っ た． さ ら に，
CDK9/Cyclin T1 によりリン酸化されるアミノ酸を
アラニンに置換した ATF4 のリン酸化欠失変異体
を発現させると，CHOP 遺伝子の転写活性が低下し
たことから，飽和脂肪酸による血管石灰化には
CDK9/Cyclin T1 による ATF4 のリン酸化が重要
だと考えられる（図 2）．10）

5 飽和脂肪酸によるオートファジー
阻害と血管石灰化

オートファジーとは，飢餓刺激やストレス負荷に
応答してタンパク質や細胞内小器官などの基質を二
重の脂質二重膜で囲まれたオートファゴソーム内に
隔離し，リソソームへ輸送して分解する機構であ
る．リン負荷による血管石灰化に対してオートファ
ジーは抑制的に働くが，12） 飽和脂肪酸がオート
ファジーに与える影響やその機序に関しては研究報
告ごとに異なっており，議論が分かれている領域で
ある．著者らの解析では，培養血管平滑筋細胞への
ステアリン酸処理は，オートファジー活性を抑制す
ると結論している（図 3）．13） MOVAS-1 cells にステ
アリン酸を処理したところ，リソソーム内でのオー
トファゴソームマーカーである light chain 3（LC3）
の分解やオートファゴソーム―リソソーム間の膜融
合には影響せず，オートファゴソーム形成に働く

「オメガソーム」の構造異常を誘導する．さらに，
ステアリン酸処理によってオートファゴソーム形成
の早期マーカーである ATG16L1 が細胞内に蓄積す
ることから，ステアリン酸がオートファゴソームの
成熟を障害する可能性が示唆される．オメガソーム
はホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K）
に よ る ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 3-リ ン 酸

（PI3P）産生量に依存して形成されるが，MOVAS-1 
cells にステアリン酸を処理しても細胞内の PI3P 量
は変化しない．

MOVAS-1 cells において，ステアリン酸をステ
アロイル-CoA に変換する反応を触媒する ACS を
阻害すると，ステアリン酸処理によるオートファ
ジー活性の抑制が減弱する．さらに，MOVAS-1 
cells を用いてアシルトランスフェラーゼノックダ
ウンスクリーニングを行った結果，LPA を産生す
る GPAT4 がステアリン酸によるオートファジー阻
害に関与することが分かった．MOVAS-1 cells を
ステアリン酸で処理すると，オメガソームが形成さ
れるミトコンドリアと小胞体が接着する膜構造

（mitochondria-associated endoplasmic reticulum 
membranes: MAM）画分において，グリセロール3-
リン酸にステアリン酸が 1 つエステル結合したリゾ
ホスファチジン酸（18：0-LPA）の量が劇的に増加
し，細胞内に伸長したオメガソームが出現してく
る．また GPAT4 は，ミクロソーム画分以外に
MAM 画分にも局在しており，ステアリン酸添加に
より蓄積する異常なオメガソーム構造やオートファ
ゴソームは，GPAT4 やミトコンドリアに近接して
い る． 血 管 平 滑 筋 特 異 的 に Scd1，Scd2 お よ び
Gpat4 をノックアウトしたマウスでは，血管平滑筋

図 3　飽和脂肪酸によるオートファジー阻害機序と血管石灰化
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特異的に Scd1 と Scd2 をノックアウトしたマウスの
血管平滑筋細胞において認められるグリセロール3-
リン酸にパルミチン酸が 1 つエステル結合したリゾ
ホスファチジン酸（16：0-LPA）や 18：0-LPA の蓄
積，オートファジー基質である p62/Sequestosome-1
の増加，アポトーシス細胞の増加，および血管石灰
化などが全て抑制される．つまり，過剰な飽和脂肪
酸の存在下において，GPAT4 は 16：0-LPA および
18：0-LPA の産生によるオートファジーの阻害を
介して血管石灰化を誘導するのではないかと考えら
れる（図 3）．13）

6 飽和脂肪酸による小胞体ストレスを
介する筋萎縮

CKD 患者では，骨格筋の萎縮もしばしば認めら
れ，この筋萎縮は CKD の進展や死亡率上昇に関わ
る．CKD 患者において認められる筋萎縮は，主に
ユビキチン・プロテアソーム系や caspase-3 による
タンパク質分解が原因で引き起こされる．しかし最
近の研究報告では，筋萎縮が認められる様々な疾患
モデル動物の骨格筋において UPR が活性化してお
り，人工透析患者の骨格筋においても UPR 関連遺
伝子発現が上昇している．また，筋萎縮が起きてい
る CKD モデルラットの腓腹筋では，SCD mRNA
の発現量が減少していた．14） さらに，マウス骨格筋
由来筋芽細胞株（C2C12 cells）を用いた実験におい
て，SCD の阻害によって薄くなった筋線維の厚さ
やユビキチン・プロテアソーム系に関係する遺伝子
の発現変化は，オレイン酸や小胞体ストレスを抑制
する薬物を共処理することによって改善する．

以上より，CKD 患者において認められる筋萎縮
にも，骨格筋内における SCD 活性の低下を起因と
する過剰な小胞体ストレスが寄与している可能性が
示唆される．14）

7 おわりに

生体内には 10 万分子種を超える様々な脂質が存
在するが，それらは脂質代謝酵素によってその多様
性と量が厳密に制御されることによって，エネル
ギー源としての役割だけでなく，生理活性物質やそ
の前駆体として働くなど，多彩な役割を担ってい
る．ところが，何らかの理由でそのバランスが破綻
す る と， 一 例 と し て 本 稿 で 概 説 し た よ う に，
lipotoxicity による血管平滑筋細胞の石灰化や，骨
格筋における筋萎縮が発症する．今後，さらに脂質
代謝に関する研究が発展し，組織あるいは細胞特異
的に各脂質代謝酵素の制御を可能にする生体内シス
テ ム の 探 索 や そ の 制 御 機 構 の 構 築 が 進 め ば，
lipotoxicity が原因となる様々な疾患の治療法の開
発につながることが期待される．
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