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Regulation of inflammatory genes by the nuclear protein IκB-ζ
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脂肪酸の質の違いがもたらすインスリン抵
抗性への影響―長鎖脂肪酸伸長酵素 Elovl-
６の解析から―

１． インスリン抵抗性研究の背景

多くの疫学エビデンスから，インスリン抵抗性は，２型

糖尿病の病態のみならず動脈硬化症すなわち心血管疾患の

発症リスクとして早期からの管理が求められている．脂肪

毒性仮説とも呼ばれるが，細胞，組織内に脂質が蓄積する

こととインスリン作用障害の関連が注目されている．脂質

蓄積に伴う種々の細胞内ストレス（活性酸素などの酸化ス

トレス，ERストレス，ミトコンドリアストレス等）の視

点から，その病態機序の解析が進んでいる．しかし多くの

場合脂質蓄積の量的変動が主たる問題で，蓄積している脂

質の質の違いには今まであまり関心が払われていなかっ

た．ところが最近我々は組織脂質の量だけでなく質的変化

がインスリン抵抗性に重要な影響を与えることを観察し

た１）．

２． 内因性脂肪酸合成：sterol regulatory element-binding

protein（SREBP）-１cの生理と病態

細胞内における内因性脂肪酸合成は，SREBP-１cが制御

しており，生体のエネルギー貯蔵システムの主要な役割を

果たしている２，３）．細胞内において飽和脂肪酸は SREBP-１c

を活性化し脂肪酸合成には feedbackがかからない．一方，

多価不飽和脂肪酸はこれを抑制することにより内因性脂肪

酸合成や血中トリグリセリドを低下させる．我々はエネル

ギー代謝の破綻に伴うこの転写因子の活性化が，組織の脂

質蓄積とその機能異常特にインスリン作用の障害を来すこ

とを観察してきたが４～８），細胞内脂肪酸の不飽和度は，そ

の合成制御や病態に深く関与している９，１０）一方，脂肪酸の

鎖長による影響については，その多くが未だ不明であっ

た．

細胞内の主要な脂肪酸である炭素数１６―１８の脂肪酸はほ

乳類動物細胞における内因性脂肪酸合成の主要産物であ

り，エネルギー代謝，生体膜の流動性の調節，細胞膜やホ

ルモンの構成材料等として細胞の生命活動に重要である．

長鎖脂肪酸合成はいくつかの酵素によるステップからな

る．なかでも細胞質に存在する脂肪酸合成酵素（fatty acid

synthase; FAS）は脂肪酸合成において主要な役割を担う

が，この FASによって合成される脂肪酸はパルミチン酸

（１６：０）までである．主要な最終産物オレイン酸（１８：１n-９）

やバクセン酸（１８：１n-７）は炭素数１８であり，１６から

１８への鎖長伸長を別の酵素が担うはずである（図１）．

Stearoyl-CoA desaturase（SCD）は飽和脂肪酸ステアリン酸

（１８：０）およびパルミチン酸（１６：０）に二重結合を導入

し，オレイン酸（１８：１n-９）およびパルミトオレイン酸

（１６：１n-７）を産生する．以前よりパルミチン酸およびパ

ルミトオレイン酸にマロニル CoAから２個の炭素を付加

してステアリン酸（１８：０）およびバクセン酸を合成する

酵素活性が ER分画に確認されていたものの，その遺伝子

の同定はなされていなかった．FASは細胞質で反応する

一方，それ以降の鎖長伸長や不飽和化をつかさどる酵素は

小胞体膜上に存在する．FASとは異なる酵素が異なる場

所で作用することから，炭素数１６から１８への伸長反応に

特異的な機能や意義があることが示唆される．

３． 脂肪酸伸長酵素 Elovl-６の同定

我々は SREBP-１aトランスジェニックマウスの肝臓の

DNAマイクロアレイ解析により，新規 SREBP標的遺伝子

を探索した．その結果，野生型と比較して SREBP-１aトラ
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ンスジェニックマウスの肝臓で２０倍発現増加している新

規遺伝子を見出した１１）．全長クローニングの結果，この新

規遺伝子の配列から予想されるタンパク質は２６７アミノ酸

よりなり，５箇所の膜貫通領域，小胞体の電子伝達系に特

徴的な HXXHHモチーフ，小胞体膜タンパク質に特徴的

な C末端の KKXX-likeモチーフを持っていた．これらは

脂肪酸伸長酵素ファミリーに認められる特徴であり，細菌

などの既知の脂肪酸伸長酵素のアミノ酸配列とは３０―４０％

の相同性を示した．ほ乳類における新規脂肪酸伸長酵素で

ある可能性が高いことから，過剰発現細胞を用いて酵素活

性を解析したところ，炭素数１６を中心に，C１２―１６の飽和お

よび一価不飽和脂肪酸（１２：０，１４：０，１６：０，１６：１n-７）

の伸長活性を有することが明らかとなり，fatty acyl-CoA

elongaseと名づけた．ほぼ同時期に複数のグループから同

じ酵素のクローニングが報告され１２，１３），現在データベース

では Elovl-６という名前で統一されている）．したがって，

Elovl-６が未同定の１６：０→１８：０の脂肪酸伸長酵素である

可能性が期待された．図１に示すように，細胞質で FAS

により合成された１６：０が小胞体膜へ輸送され，そこで

Elovl-６と SCD-１が連続的に反応して脂肪酸合成の主要な

産物である１８：１の合成が行なわれると考えられる．

４． Elovl-６の発現調節機構１１，１４）

マウスの全身組織で Elovl-６の発現を検討したところ，

肝臓，白色・褐色脂肪組織，脳，副腎，精巣，皮膚などの

脂質合成の活発な組織で高発現が認められた．トランス

ジェニックマウスの解析によればすべての SREBPアイソ

フォームが肝臓の Elovl-６発現を活性化させる．また栄養

条件による Elovl-６発現の変化を野生型および SREBP-１欠

損マウスで検討したところ，肝臓および脂肪組織の Elovl-

６発現は絶食により減少して再摂食により著増すること，

SREBP-１欠損マウスでは再摂食時の発現が抑制されるこ

とが明らかとなった．また肝臓のリポジェニック酵素の発

現および活性が多価不飽和脂肪酸（PUFA）により抑制さ

れることが多くの研究で示されているが，Elovl-６発現も

PUFAの摂取により抑制された．したがってリポジェニッ

ク組織における Elovl-６発現は栄養状態により調節され，

SREBP-１により制御されることが示唆された．最近我々

は，マウス Elovl-６プロモーター解析を行い，―１４０bp，

―４００bp近傍に SREBP結合部位（SRE）を２箇所見いだし，

近傍の SREが主なシスエレメントであり，Elovl-６が

SREBPの直接の標的であることを確認している１４）．

５． Elovl-６欠損マウスの解析１）

Elovl-６の持つ脂肪酸伸長活性，SREBPによる活性化，

再摂食による発現増加，および多価不飽和脂肪酸による発

現抑制などから，Elovl-６は SREBP-１により制御される新

規リポジェニック酵素であり，生体内における長鎖脂肪酸

合成に重要な役割を果たしていることが予想される．

Elovl-６が生体における１６：０→１８：０の脂肪酸伸長酵素で

図１ 脂肪酸合成系における長鎖脂肪酸伸長酵素 Elovl-６の役割と Elovl-６欠
損マウスにおける脂肪酸組成の変化（文献１より改変）
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あることの確認の目的と，その生理，病態意義を検討する

ため，Elovl-６欠損マウスを作製した．

Elovl-６欠損マウスの２／３は胎生致死であった．生まれ

てきた Elovl-６欠損マウスは野生型マウスと比較して著明

な異常は観察されないが，生後より一貫して体重がやや軽

く，脂肪組織重量の低下，血中インスリンおよびレプチン

値が低下していた．血清脂質含量，肝臓脂質含量にも差は

認められなかった．

この欠損マウスの肝臓ミクロソーム分画における１６：０

→１８：０反応は，９５％が抑制されており，Elovl-６がこの

脂肪酸伸長を担う責任酵素であることが確認された．通常

食または肝臓の脂肪酸 de novo 合成を活性化する高ショ

糖・無脂肪食を与えて肝臓より抽出した総脂質の主要脂肪

酸分画を測定したところ，予想どおり生体内においても

Elovl-６が炭素数１６から１８への鎖長伸長（パルミチン酸

（１６：０）からステアリン酸（１８：０），パルミトオレイン酸

（１６：１n-７）からバクセン酸（１８：１n-７））を担っているこ

とが確認され，またこれに伴い炭素数１６脂肪酸（１６：０，

１６：１）の増加，炭素数１８脂肪酸（１８：０，１８：１）の減少，

不飽和／飽和脂肪酸比（１６：１／１６：０）の増加など，様々な

興味深い脂肪酸組成の変動が認められた（図１）．Elovl-６

の欠損がエネルギー代謝や肥満に及ぼす影響を検討するた

め，野生型および Elovl-６欠損マウスに高エネルギー食で

ある高脂肪・高ショ糖食を負荷し，糖脂質代謝，生活習慣

病病態への影響を解析した．既に知られているように高脂

肪・高ショ糖食により野生型マウスの体重は急速に増加

し，肥満，脂肪肝，高血糖，血中インスリン・レプチンの

上昇といった生活習慣病病態を認めた（図２A，B）．Elovl-

６欠損マウスも野生型マウスとほぼ同様の体重増加率を示

し，肥満，脂肪肝を呈したが，野生型と比較して絶食およ

び自由摂食時のインスリン値の有意な低下が見られた．糖

負荷試験では，通常食では野生型マウスと Elovl-６欠損マ

ウスに差は認められないが，高脂肪・高ショ糖食飼育下で

は，Elovl-６欠損マウスのインスリン値は有意に低値を示

し，通常食野生型マウスとほぼ同様の低値であった．イン

スリン負荷試験では，通常食では野生型マウスと Elovl-６

欠損マウスに差は認められなかったが，高脂肪・高ショ糖

食負荷により野生型マウスで認められる血糖降下率の減弱

すなわちインスリン抵抗性が，Elovl-６欠損マウスでは普

通食時レベルまで改善しており，インスリン感受性が保た

れていた（図２C）．また高脂肪・高ショ糖食飼育下の野生

型マウスに認められる膵ランゲルハンス氏島の肥大・増殖

が Elovl-６欠損マウスでは認められず，そのサイズは通常

食飼育下のマウスとほぼ同様であった．このことからも，

高脂肪・高ショ糖食下での Elovl-６欠損による末梢インス

リン抵抗性の改善が示唆された．

肝臓，白色脂肪組織，骨格筋といったインスリン感受性

組織におけるインスリンシグナルを解析し，いずれの組織

でのインスリン感受性が保持されているかを検討した．イ

ンスリン刺激による Aktタンパク質のリン酸化を調べた結

果，高脂肪・高ショ糖食負荷により野生型マウスの肝臓，

脂肪，骨格筋における Aktのリン酸化は抑制されたが，

Elovl-６欠損マウスでは肝臓における Aktのリン酸化が，

高脂肪・高ショ糖食負荷によっても通常食の場合とほぼ同

レベルに保たれていた（図３A）．一方，骨格筋，脂肪組織

では Elovl-６欠損マウスでも野生型マウスと同様に高脂

図２ Elovl-６欠損マウスの表現型
（A）高脂肪・高ショ糖食による体重増加率．（B）血清インスリン値．（C）インスリン負荷試験．Elovl-６欠損マウスは高脂肪・高ショ
糖食負荷により肥満になるが，インスリン抵抗性を惹起しない．（文献１より改変）
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肪・高ショ糖食負荷によって Aktのリン酸化は抑制され

た．したがって，高脂肪・高ショ糖食下での Elovl-６欠損

マウスの末梢インスリン感受性の亢進は，肝臓におけるイ

ンスリンシグナルの保持によるものと考えられる．このこ

とは，Elovl-６欠損マウスの各組織における脂肪酸組成に

ついて肝臓での変化が最も顕著であり，骨格筋や脂肪組織

では変化が少なかったこととも一致しており，Elovl-６欠

損による脂肪酸組成の変化が肝臓のインスリン感受性に影

響を及ぼしているものと考えられる．

Elovl-６欠損マウスの肝臓におけるインスリン感受性亢

進メカニズムのヒントを得るため，通常食および高脂肪・

高ショ糖食による野生型および Elovl-６欠損マウスの肝臓

におけるエネルギー代謝関連遺伝子の発現を解析した（図

３B）．高脂肪・高ショ糖食によって野生型マウスでは

SREBP-１，FAS，SCD-１などの脂肪酸合成系遺伝子の発現

が増加したが，Elovl-６欠損マウスではその発現増加が抑

制されていた．特に SCD-１の発現は通常食，高脂肪・高

ショ糖食でともに顕著に低下した．また peroxisome prolif-

erators activated receptor （PPAR）α，acyl-CoA oxidase

（AOX）などの脂肪酸 β酸化系遺伝子の発現も Elovl-６欠損

マウスで低下した．実際に Elovl-６欠損マウスの肝細胞で

は脂肪酸合成，脂肪酸酸化がともに低下していた．さらに

興味深いことに，肝臓における主要なインスリンシグナル

メディエーターである IRS-２発現が通常食，高脂肪・高

ショ糖食でともに Elovl-６欠損マウスで増加しており，肝

臓のインスリン感受性亢進に関与していると考えられた．

Elovl-６欠損マウスにおける IRS-２発現亢進のメカニズム

として，SREBP-１の発現低下が考えられる．以前報告し

図３ Elovl-６欠損マウスの肝臓におけるインスリン感受性，エネルギー代謝関連遺伝子発現
（A）肝臓および骨格筋におけるインスリンシグナルの検討．（B）肝臓における糖・脂質代謝関連遺伝子発現．Elovl-６欠
損マウスの肝臓では脂肪酸組成の変化の結果，エネルギー代謝関連遺伝子の発現が変化し，インスリン感受性が維持さ
れる．（文献１より改変）
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Elovl-6

たように肝臓において，SREBP-１は IRS-２プロモーター上

に存在する SRE配列に直接結合し，IRS-２の発現を転写レ

ベルで抑制する５）．したがって，Elovl-６欠損マウスの肝臓

では，脂肪酸組成の変動の結果エネルギー代謝関連遺伝子

の発現が変化し，SREBP-１の抑制，IRS-２の増加などが生

じる結果，IRS-２／Aktシグナルが改善し，高脂肪・高ショ

糖食によるインスリン抵抗性を回避していると考えられ

る．また最近脂肪肝におけるインスリン抵抗性の機序とし

て報告されている protein kinase C（PKC）εの関与を検討
したところ高脂肪・高ショ糖食による肝臓の diacylglycerol

（DAG）含量の増加と PKCεの活性化が Elovl-６欠損マウス

の肝臓では抑制されており，インスリン感受性維持のひと

つのメカニズムと考えられた（図４１５））．このように Elovl-

６欠損マウスの解析から，Elovl-６による脂肪酸組成の変化

がエネルギー代謝遺伝子発現の重要な決定因子であり，生

活習慣病発症の鍵を握ることが明らかとなった．

６． お わ り に

これまで身体組織に脂質が蓄積することが肥満，糖尿

病，高脂血症などの生活習慣病発症メカニズムと推測さ

れ，特に動物性脂肪の過剰摂取がその主因として考えられ

てきた．しかしながら，Elovl-６欠損マウスの解析結果か

ら，脂肪酸組成など脂質の質的内容もエネルギーバランス

に重要であり，そのコントロールが生活習慣病の新しい治

療になることが期待される（図５）．また Elovl-６KOマウ

スが肥満，脂肪肝を呈するにも関わらず生活習慣病を発症

しにくいということは，この伸長酵素の阻害は肥満が持続

した状態においてもインスリン抵抗性，糖尿病，心血管リ

図４ Elovl-６欠損マウスの肝臓におけるインスリン感受性亢進メカニズム（文献９より改変）

図５ インスリン抵抗性の新しい治療戦略コンセプト
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スクを改善する新たな治療法となる可能性がある．さらに

内因性脂肪酸合成システムの脂質合成のみならずエネル

ギー代謝全体に影響を与えることは，ACC，FAS，SCD

の阻害剤開発の経緯からも明らかである．しかし，その一

角を担う Elovl-６の作用点は，その制御が脂肪酸燃焼系に

影響を与える他の酵素とは明らかに質が異なる．最近の解

析では，肝臓における本酵素の活性化は，非アルコール性

脂肪肝炎（NASH）病態と関連が深いようである．本酵素

の今後のさらなる解析が興味深い．
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