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要     旨 

【緒言】                                           

・肝機能は、新生児期においても代謝、解毒、胆汁合成に不可欠である。オートファジーは成人の肝臓

において重要な役割を果たすことが知られているが、出生直後の新生児期における肝臓のオートファジ

ーの役割は未だ解明されていない。                              

・我々は新生児の飢餓期における肝臓のオートファジーの重要性を明らかにするため、肝臓特異的オー

トファジー欠損マウス（Atg5flox / flox; Albumin-Cre：KOマウス）を導入し、出生直後の飢餓条件下にお

いて対照マウス（Atg5flox / +; Albumin-Cre）と比較した。研究は血清代謝物と肝臓の組織所見に特に焦

点を当てて行った。                                         

【研究方法および結果】                                    

・出生直後の飢餓下における生存率を評価した。KO マウスと対照マウス新生仔の間で生存率に有意差

を認めなかった。肝臓オートファジーは出生後の飢餓下での生存に不可欠ではないことが判明した。 

・ウエスタンブロッティングおよび免疫染色でオートファジー活性の評価を行った。成獣と同様に  
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新生仔においても KOマウス肝臓のオートファジー活性は対照群に比べ低下していた。        

・飢餓下の血清代謝物の分布をガスクロマトグラフィー-タンデム質量分析を用いて経時的に評価した。

グルコース、ケトン体は両群で同様の経時的推移と検出量を示したが、一部のアミノ酸、遊離脂肪酸群

の両群で異なる経時的推移、検出量を呈した。                          

・血清代謝物分布を多変量解析ソフト SIMCA で主成分解析すると、特に飢餓 12 時間で顕著な群間差

を示した。抽出された飢餓 12時間の有意差代謝物種をパスウェイ解析プログラムMetaboAnalystで解

析した。解析結果から「リンゴ酸-アスパラギン酸シャトル」、「アスパラギン酸代謝」、「尿素回路」、「グ

リシンおよびセリン代謝」といったミトコンドリア代謝に関連した代謝経路の関与が示唆された。   

・肝細胞のミトコンドリア形態を電子顕微鏡で評価した。飢餓 12 時間の KO マウス肝臓のミトコンド

リアでクリステ異常などの形態的変化が観察された。                       

・画像分析プログラム ImageJによるミトコンドリア計測では、飢餓 1時間のミトコンドリア計測値は

KO マウスと対照群で差が無かったが、飢餓 12 時間の KO マウスの肝臓ミトコンドリア面積は対照群

に比して有意に大きかった。                                  

【考察および結語】                                      

・出生後の飢餓状態において肝臓オートファジー機能は主に糖新生のためのアミノ酸代謝の適応的変化

によって、生存率については補償されることが示された。                     

・代謝経路データベース SMPDBによると、見出された代謝経路群は飢餓状態での代謝において別々の

重要な役割を果たす。ミトコンドリア機能はこれら代謝経路の何れにおいてもアンモニア無害化や TCA

回路によるエネルギー生成を通じて貢献する。従って、肝臓特有のオートファジー欠損はミトコンドリ

ア機能の変化に関連する特徴的な代謝変化を引き起こすことが示唆された。             

・新生児は、肝臓のオートファジーが不足している飢餓状態でもケトン体を生成し得る。これは致命的

な栄養危機を回避するための適応メカニズムである可能性がある。                 

・肝臓のオートファジーが不足している新生児では、TCA回路でコハク酸やフマル酸などのミトコンド

リアに関連した代謝物のレベルが上昇していた。これは、重度の細菌感染の条件下でヒト血清データの

既報と類似していた。さらなる検討が必要だが、コハク酸やフマル酸の濃度は感染状態を模倣する肝臓

のオートファジー機能障害を予測するためのバイオマーカーとなり得ると考えられた。        


