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非アルコール性脂肪肝炎に対する新規治療法の開発 
～リポファジーの臨床応用の可能性を示した論文掲載について～ 

 

本研究成果のポイント 

○ 脂質蓄積疾患は全身の多くの臓器で問題となっていますが、特に非アルコール

性脂肪性肝疾患または肝炎(NAFLD/NASH)では、高い有病率にもかかわらず確立した治

療方法が無いことが問題となっています。 

○ 本研究では、脂肪滴選択的オートファジーであるリポファジーが脂肪を細胞外

に放出することで肝炎を改善することを明らかにしました。 

○ 心疾患に対して古くから使用されているジゴキシンが疾患モデルマウスにおい

て、リポファジーを介して NAFLD/NASH の改善効果を有することを明らかにしました。 

○ リポファジーは全身の脂質蓄積疾患に対して有効である可能性があり、今後の

臨床応用が期待されます。 

京都府立医科大学大学院医学研究科 循環器内科学 研究生 南 喜人、同 講

師 星野 温、同 教授 的場聖明らの研究グループは、リポファジーが非アルコー

ル性脂肪性肝疾患または肝炎(NAFLD/NASH)に対して保護的に作用するメカニズムを

解明し、さらに化合物スクリーニングによりリポファジー誘導薬剤を発見しました。

本件に関する論文が、科学雑誌『Nature Communications』に 2023 年７月 13 日付け

で掲載されましたのでお知らせします。 

本研究は、リポファジーが脂肪滴を細胞外に排泄することで NAFLD/NASH を改善す

ることを初めて明らかにしました。本研究成果をもとに、今後は NAFLD/NASH を含む

全身の脂質蓄積疾患に対してリポファジーによる新規治療法の開発が期待されます。 
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【論文概要】 

１ 研究分野の背景や問題点 

非アルコール性脂肪性肝疾患（以下「NAFLD」という。）は世界的に増加しており、

その有病率は現在約 25%と推測されています。NAFLD 患者の 20～30％は非アルコール

性脂肪肝炎（以下「NASH」という。）に移行し、さらに肝硬変、最終的には肝細胞が

んに移行する可能性があります。NAFLD は有病率が高く臨床的にも重要であるにも関

わらず、確立された治療法が無いことが問題となっています。 

 細胞質内における脂肪分解を促進することで脂肪を減少させる治療法は、これま

でにも検討がなされてきましたが、遊離脂肪酸の毒性によりかえって肝炎を悪化さ

せることが知られています。一方、オートファジーは一般的には非選択的に多くの物

質をオートファゴソーム膜により隔離、分解する経路として知られていますが、特定

の標的を分解する選択的オートファジーも報告されています。今回の研究では、脂肪



 

 

滴を標的とした選択的オートファジーであるリポファジーに注目し、NAFLD/NASH に

対する新規治療方法の開発を目的としました。 

 

２ 研究内容・成果の要点 

本研究では、はじめにリポファジーを誘導するアダプター蛋白質を作製すること

で、メカニズムの究明を可能としました。アダプター蛋白質は脂肪滴を標的とするシ

グナルと、オートファゴソーム膜を誘導する最適化した LC3 相互作用ドメイン（eLIR）

を組み合わせて設計しました(図１)。 

 

 
 

肝細胞特異的にリポファジーを誘導すると、脂肪蓄積量を減少させるだけでなく、

肝細胞の炎症や繊維化も抑制していました(図２)。そのメカニズムとしてリポファ

ジーは一般的なオートファジーとは異なり、脂肪を細胞外に放出することで細胞内

の脂肪を減少させることが明らかになりました。リポファジーは細胞内で脂肪を分

解するのではなく、脂肪滴を細胞外に排泄する経路を辿ることで、炎症を惹起するこ

となく脂肪を減らし肝炎を改善することが分かりました(図３)。 

 

 

 
 

図２ リポファジーは脂肪滴減少効果だけでなく、       

繊維化抑制効果も有する 
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図 1 リポファジー誘導合成蛋白 
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リポファジーの誘導が NAFLD/NASH の新たな治療戦略になり得ることが示されたた

め、次にリポファジーを誘導する化合物スクリーニングを行いました。その結果、現

在すでに病気の治療で使用されているジゴキシンとアルペリシブがリポファジー活

性化剤として同定されました。さらに、疾患モデルマウスを用いた検討でも脂肪蓄積

と線維化の抑制効果を示しました(図４)。 

 

 

 

図３ リポファジーは脂肪滴を細胞外に排泄する 
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図４ ジゴキシンとアルペリシブはリポファジーを誘導し、 

   脂肪滴減少効果と繊維化抑制効果を有する 
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最後に、ジゴキシンは古くから心臓疾患に対する治療薬として使用されているた

め、ジゴキシン内服患者における脂肪肝の有病率を検証しました。京都府立医科大学

附属病院において、2011 年から 2020 年の 10 年間でジゴキシン投与と腹部超音波検

査を受けた被験者を抽出しケース・コントロール研究を実施しました。対象群は年齢、

性別、BMI、心房細動の有無で割り当てて検討したところ、脂肪肝の有病率は対象群

と比較してジゴキシン内服患者では有意に低下していました(図５)。 

 

以上の研究結果から、リポファジーは肝臓において脂肪滴を細胞外に排泄するこ

とで NAFLD/NASH に対する肝臓保護効果を有しており、リポファジー誘導薬剤である

ジゴキシンが NAFLD 治療に有用である可能性を示しました。 

 

３ 今後の展開と社会へのアピールポイント 

本研究では、脂肪滴選択的オートファジー誘導アダプター蛋白質がリポファジー

を活性化し、脂肪滴を細胞外に排泄することで NAFLD/NASH を改善する事を示しまし

た。さらに心臓病治療薬であるジゴキシンがリポファジーを誘導し、NAFLD/NASH に

対する治療薬となる可能性も示しました。一方で、ジゴキシンは治療域が狭く、高容

量での使用は心臓への副作用も懸念されるため、現在、我々の研究グループではジゴ

キシンに肝臓指向性を付加する技術を求めています。今後、ジゴキシンをより肝臓特

異的にはたらかせる技術とマッチングさせることで、有効な治療法が確立されてい

ない NAFLD/NASH に対する治療成績を向上させることが期待されます。 

さらに、リポファジーは NAFLD/NASH だけでなく、動脈硬化症など全身の多くの脂

質蓄積疾患にも応用できる可能性があり、多くの患者さんに貢献することが期待さ

れます。 
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図５ ジゴキシン内服の有無による脂肪肝の有病率の差  


