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 要 旨   
目的：多量の飲酒で、脂肪代謝の調節不全が起こり、アルコール（Alc）関連肝疾患（ALD）の初期

段階である肝脂肪変性が促進される。脂肪変性は大滴性と小滴性に分類され、大滴性脂肪変性

（macroseatosis、macrovesicular seatosis）は細胞核を圧排性に偏在させる巨大な脂肪滴からなり、

最近では、小滴と大滴の脂肪滴が混在し、核の偏在がない大滴性脂肪変性（SDMS、small droplet 
macroseatosis） が示されているが、脂肪変性の基盤となる分子現象やその病理的重要性は明らか

でない。分子概日時計は、行動や代謝の日周リズムの同期で重要で、その障害は肝疾患などの発

症に関係している。概日時計は、行動や代謝の日周リズムと同期している全身の分子振動子から

構成されており、概日リズムは転写–翻訳フィードバック機構によって分子レベルで生成される。Alc
消費が肝臓時計機能を変化させることが示されているが、肝脂質代謝の調節や肝障害に与える

Alc と肝臓時計障害の影響は分かっていない。本研究はこの点について検討した。 
 
方法：肝特異的 Bmal1 欠損（LKO）マウスを使用した［Bmal1：時計遺伝子］。Alc（3%）は液体飼料

で 5 週間与えた（初期 ALD–肝脂肪変性モデル）。Alc 処置後、マウスから ZT（zeitgeber time）［外
界の明暗周期で明周期の開始時刻を ZT0、暗周期の開始時刻を ZT12 とする時刻］の 4 時間毎

に血液と肝臓を採取して解析を行った。肝臓組織は、病理組織学法で評価した。リポドミクス

（lipidomics）［生体内の個々の脂質分子を網羅的に分析する方法］は三連四重極質量分析計を

使用して行った。mRNA は RT-PCR 法で、タンパク質はウエスタンブロット法で測定した。 
 
結果：Alc処置は、時計遺伝子Bmal1やDbpのmRNAレベルの日周リズムを減弱し、Nr1d1/REV-
ERBa の位相を前進させ、Clock、Noct、Nfil3/E4BP4 の変動周期を消失した。これらの障害は、

LKO マウスでさらに増強されていた。Alc 負荷 LKO マウスは、Alc 負荷対照マウスと比べて、血清

TG レベルが増加し、肝 TG レベル時間帯変動パターンが異なり、SDMS を示した。脂質代謝転写

因子 mRNA レベルの日周リズムは、Alc と時計障害で変動した。また、Alc と時計障害、あるいは

その両方で、脂肪酸合成と酸化、TG 代謝回転、脂肪滴形成遺伝子の mRNA レベルの日周レベ

ルが変化した。リポドミクス解析は、Alc、時計障害、その両方が、脂肪酸の飽和を変え、肝 TG プ

ールの脂肪酸構成を改変（高比率の長鎖および極長鎖脂肪酸）することを示した。 
 
結論：本研究の結果は、肝臓時計の障害は、Alc 負荷マウスで SDMS を増加し、多様な時計遺伝

子と脂肪代謝遺伝子 mRNA の 24 時間リズムを障害することを示している。Alc と肝臓時計障害、

あるいはその両方は、肝 TG プールリピドーム（lipidome）［細胞中の脂質の総体］の脂肪酸特性を

改変する。肝臓時計は肝脂肪代謝の時間的制御の維持で重要であり、肝臓時計の障害は Alc 関

連肝脂肪変性を悪化させることが示唆される。  


