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１． 肝再生と脂肪肝

肝再生の研究はげっ歯類を用いた部分肝切除モデルに

よって古くから行われており，８０年前の１９３１年にはすで

に現在の部分肝切除と同じ方法を用いたラットの肝再生の

報告が Higginsと Andersonらによってなされている１）．マ

ウスの部分肝切除手術には肝左葉および肝中葉を切除する

３分の２肝切除が用いられ，体内に残された肝臓は肝細胞

の肥大と２回程度の細胞分裂によって約１週間で元の肝重

量まで回復する（図１）２，３）．肝切除後の肝臓は急速に変化

し切除１日後には一過的な脂肪肝を形成する３）．この脂肪

肝は肝細胞の細胞増殖に必須の役割を担っていることが，

肝臓への脂質蓄積を抑制する薬物やホルモン投与（クロ

フィブレート４），レプチン５），プロプラノロール６）），グルコ

コルチコイド受容体のノックアウトマウス５）などによって

示されてきた．しかしながら，脂質がどのように肝臓へ蓄

積するのか，また蓄積する脂質の詳しい分子種やそれらの

肝臓内分布については明らかにされていない．原因の１つ

として脂質分子を組織切片上で解析する適切な方法がな

かったことがあげられる．

２． 脂 質 の 代 謝

トリグリセリド（トリアシルグリセロール，TG）はグ

リセロール骨格に脂肪酸が三つ結合した分子であり，ジア

シルグリセロール（DAG）とアシル CoAがジアシルグリ

セロール O -アシルトランスフェラーゼ１（DGAT１）によっ

て縮合反応することで生合成され，patatin-like phospho-

lipase domain containing２（PNPLA２）などのリパーゼによっ

てグリセロールと脂肪酸（FA）に加水分解される（図２A）．

また，ミクロソームトリグリセリド輸送タンパク質

（MTP）によって超低密度リポタンパク質（VLDL）とし

て血中へ放出され，VLDL受容体（VLDLR）を介して細

胞内へ取り込まれる．ミトコンドリア内では TGから β酸
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図１ マウス部分肝切除と肝再生
げっ歯類の肝臓は５葉で構成されている．部分肝切除は肝中葉
と肝左葉を切除する手術であり，残された肝臓は細胞肥大と分
裂によって約７日で再生する．１日後には脂肪肝が誘導される．



化によってアセチル CoAが産生され，TCAサイクルで代

謝し電子伝達系によって ATPが産生される．このように，

TGは主にエネルギーの貯蔵物質として機能する．

グリセロリン脂質はグリセロール骨格に脂肪酸二つとリ

ン酸を含む極性基が結合した分子であり，極性基の種類に

よってホスファチジルコリン（PC）やホスファチジルイ

ノシトール（PI），ホスファチジルセリン（PS）などに分

類される．主に小胞体，ミトコンドリア内で生合成され，

種々の酵素によってグリセロリン脂質間で相互変換される

（図２B）７）．グリセロリン脂質は両親媒性分子であり細胞膜

などの生体膜の構成要素であるほか，シグナル分子として

も機能する８）．

３． 質量顕微鏡法

一般的な質量分析法は網羅的に分子情報を得ることに秀

でているが，臓器や組織などを破砕した標品を用いるため

図２ 脂質代謝の模式図
（A）DGAT１はジアシルグリセロールとアシル CoAを縮合し TGを合成す
る．PNPLA２は TGをグリセロールと FAに分解する．TGはミトコンドリア
内でアセチル CoAに変換され，最終的に ATPが産生される．MTPは VLDL
を血中へ放出し，VLDLRは細胞内へ VLDLを取り込む．（B）小胞体に存在
する酵素は，ジアシルグリセロールと CDP-コリンまたは CDP-エタノールア
ミン（Etn）を縮合することで PCおよび PEを合成する．PCは PE，PSへ，
PEは PSへ変換される．CDP-DAGと myo-イノシトールが縮合し PIが合成さ
れる．ミトコンドリア内では，PEから PSへの変換反応や CDP-DAGから
PGの合成反応が行われる．PC：ホスファチジルコリン，PE：ホスファチジ
ルエタノールアミン，PS：ホスファチジルセリン，PI：ホスファチジルイノ
シトール，PG：ホスファチジルグリセロール．
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分子の位置情報は失われてしまう．一方，今回紹介する質

量顕微鏡法（imaging mass spectrometry）は組織切片に対

して直接質量分析を行うことで位置情報をも分析可能にし

た新たなイメージング解析技術である（図３）９～１１）．

質量顕微鏡法は，マトリックス支援レーザー脱イオン化

法（matrix-assisted laser desorption／ionization：MALDI）を

用いて分子をイオン化している．試料組織切片上にマト

リックスを塗布したのち１０µm以下の微小口径のレー

ザー光で切片上の指定した範囲をくまなく走査し，それら

１点１点から得られたイオンの質量と電荷の比（m／z）を

検出器で測定することで脂質などの分子量数百～数千の生

体低分子量物質のイオンマススペクトルを得ることができ

る．最大の特徴はレーザーを走査させて得た１点１点の情

報をソフトウェアを用いて統合することで二次元的に情報

を再構築することが可能な点である．近年，質量顕微鏡法

をマウス脳や網膜，植物の生姜に適応した結果が報告され

ている１０，１２～１５）．マウス網膜ではホスファチジルコリン分子

種が層構造依存的に分布している様子が可視化された．

４． 肝再生時のトリグリセリド代謝

肝切除前後の肝臓を薄層クロマトグラフィー法（TLC）

で解析すると蓄積量の増加が観察される．しかしながら，

多様な TG分子種は分離されることなく１点に凝集され

る．筆者らは再生時の脂肪肝切片を質量顕微鏡法で解析

し，２２種類の TG分子種が増加していることを明らかと

した（表１）１６）．興味深いことに同定した TGの側鎖の脂肪

酸に哺乳動物が合成できない n-３系，n-６系脂肪酸が観察

された．これら脂肪酸は新たに摂食で取り入れたか，他の

臓器で貯蓄されていたものが流入した可能性が考えられ

る．筆者らは肝臓での TG合成に加えて，脂質の貯蓄を担

う脂肪組織が TGの供給源であると考え，肝臓と脂肪組織

における TG代謝関連遺伝子の発現変化を解析した．その

結果，肝臓での TGの合成遺伝子の発現が亢進するととも

に脂肪組織において合成や分解および取り込み発現に関与

する遺伝子の発現変化を見いだした．これらの結果は脂肪

肝誘導の一因として，肝臓内での合成に加えて脂肪組織が

血流を介して再生肝へ TGを供給している可能性を示唆す

る．

５． 肝再生時のグリセロリン脂質代謝と zonation

再生肝のグリセロリン脂質を TLCで解析すると，PCや

PI，PEなどに分離されるが，肝切除前後でそれらの増減

は観察されない．一方，質量顕微鏡法を用いてこれらを解

析すると１４種の PC分子の増減を見いだした（表２）１６）．

すなわち，TLCではわからなかった PCの多様な分子種の

増減を質量顕微鏡法で明らかにすることが可能になった．

これまでに Zaimaらと van Ginnekenらはげっ歯類の絶食

時脂肪肝モデルに対して質量分析を行い，約１５種類の PC

分子種の変化を同定している．なかでも PC（１-acyl３４：２）

が最も増加していたことから，この PC分子種が脂肪肝形

成に重要な働きを担っているのではないかと推察してい

る１７，１８）．また，PC（１-acyl３６：５），PC（１-acyl３８：６）は減

少した分子種として報告している．筆者らの研究結果では
表１ m／z から同定した TGの分子種とその変化

m／z 変化 分 子 種

８７７．７ 増加 ［PLL＋Na］＋，［POLn＋Na］＋

８７９．８ 増加 ［POL＋Na］＋

８９３．６ 増加 ［PLL＋K］＋，［POLn＋K］＋，［P１LnE＋Na］＋

８９５．７ 増加 ［POL＋K］＋，［P１LnE＋Na］＋

９１７．７ 増加 ［LLL＋K］＋，［OLLn＋K］＋，［M１D６E＋Na］＋

９１９．７ 増加
［OLL＋K］＋，［SLLn＋K］＋，［OLnO＋K］＋，

［MD６E＋Na］＋

９２１．７ 増加 ［OLO＋K］＋，［P１LnD６＋Na］＋

９２５．６ 増加 ［SOO＋K］＋，［PLD６＋Na］＋

９４１．７ 増加 ［SSE＋Na］＋

９４３．７ 増加 ［SSA＋Na］＋

９６３．５ 増加 ［OOD＋Na］＋

P：パルミチン酸，L：リノール酸，O：オレイン酸，Ln：リノ
レイン酸，P１：パルミチン酸，M１：ミリスチン酸，D６：ドコサ
ヘキサエン酸，E：エイコサペンタエン酸，S：ステアリン酸，
A：アラキドン酸，D：ドコサン酸，Na：ナトリウム，K：カ
リウム．

表２ m／z から同定したリン脂質の分子種とその変化

m／z 変化 分 子 種

７８０．５ 増加 PC（１-acyl３４：２）＋Na

７８２．６ 増加 PC（１-acyl３４：１）＋Na

７９６．５ 増加 PC（１-acyl３４：２）＋K

７９８．５ 増加 PC（１-acyl３４：１）＋K

８０２．５ 増加 PC（１-acyl３６：５）

８０８．５ 増加 PC（１-acyl３６：２）＋Na

８２０．６ 変化なし PC（１-acyl３６：４）

８２４．６ 増加 PC（１-acyl３６：２）＋K

８２８．５ 増加 PC（１-acyl３６：０）

８４４．６ 増加 PC（１-acyl３８：６）

８４８．６ 変化なし PC（１-acyl３８：４）

８６８．５ 減少 PC（１-acyl４０：８）

８７０．６ 変化なし PC（１-acyl４０：７）

８７２．６ 減少 PC（１-acyl４０：６）
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図３ 質量顕微鏡法の原理
�試料組織切片を作製し，�マトリックスを塗布
後，�１０µm以下の微小口径のレーザー光で切片
上の各画分を走査する．�各画分に存在する分子
の質量と電荷の比（m／z）を検出器で測定し平均
化する．�得られた m／z の値から分子種を同定
し，�情報を専用のソフトウェアで統合し注目す
る分子の切片上のシグナル強度を色分布で表現す
る．

図５ リン脂質の zonationの模式図
PC（１-acyl３４：２）は門脈／肝動脈域よりも中
心静脈域に存在量が多く，逆に PC（１-acyl
４０：６）は中心静脈域よりも門脈／肝動脈域に
存在量が多い．

図４ 肝臓の構造と zonation
（A）小葉構造内では肝動脈・門脈から中心静脈に向かって血流が流れる．
（B）酸素やホルモン・増殖因子，β-カテニンシグナルに勾配が存在する．
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PC（１-acyl３４：２）は同様に増加が見られるが，PC（１-acyl

３６：５），PC（１-acyl３８：６）は逆に増加していた．これら

の結果は PC分子の代謝は肝臓の状態に応じて選択的に制

御されている可能性を示唆している．

肝臓は小葉構造という中心静脈を中心として肝細胞が板

状に整列した六角柱の集合体であり，六角柱の頂点には小

葉間門脈，小葉間肝動脈，小葉間胆管が存在している（図

４）．興味深いことに小葉構造内には「zonation」と呼ばれ

る「門脈，肝動脈域から中心静脈域にかけて分子の分布勾

配」が存在する１９）．この分布勾配を生み出す一因は肝動

脈・門脈から中心静脈に向かって流れる血流であり，酸素

を例にとると，血流が流入してくる肝動脈域の方が中心静

脈域より酸素濃度が高くなる．これまでインスリンなどの

ホルモン，Wnt／β-カテニンなどシグナル分子の zonation

が報告されている．また慢性肝炎などの病態時には，門脈

域付近でリンパ球浸潤を伴う肝細胞脱落（架橋壊死，bridg-

ing necrosis）や高度の線維化（架橋線維化，bridging fibro-

sis）が観察される２０）．しかしながら，これまで脂質分子の

zonationは報告されていなかった．筆者らは質量顕微鏡法

を用いて肝切片上のリン脂質分布を可視化することで PC

（１-acyl３４：２）が中心静脈域から門脈肝動脈に向かって減

少していること，逆に PC（１-acyl４０：６）では中心静脈域

から門脈肝動脈に向かって増加していることを明らかとし

た（図５）．二つの PC分子種の勾配の向きが逆になってい

ることは，PC分子種が領域によって異なる代謝調節を受

けている可能性を示唆している．

６． お わ り に

上記のように肝再生時の脂肪肝は再生に必須な善玉脂肪

肝であるが，肥満などの病的因子で誘導される脂肪肝は再

生不全を示す悪玉脂肪肝と考えられている２１～２４）．悪玉脂肪

肝の肝再生不全の原因は不明であるが，蓄積する脂質分子

の構成や分布の差異が影響している可能性が考えられる．

質量顕微鏡法を用いてこれら脂肪肝を比較することで，そ

の一因を明らかにすることが期待される．また病態の程度

に相関して変動する脂質を同定することで新たなバイオ

マーカーとしての利用が期待される．
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