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【背景】  

真核生物に広く保存されるリボソーム結合タンパク質 GCN1 は、アミノ酸飢餓に応答

し、プロテインキナーゼ GCN2 を活性化し翻訳開始因子 eIF2αをリン酸化することで

翻訳を抑制する。また、転写因子である ATF4 の翻訳を選択的に促進することで、アミ

ノ酸生合成に関わる遺伝子発現を誘導する。近年、酵母において GCN1 が翻訳停滞によ

り衝突したリボソーム 2 分子からなるダイソームに結合し、フレームシフトを抑制する

ことが報告された。我々は Gcn1 ノックアウトマウスの解析から、Gcn1 のホモ接合型欠

失が胎児期の成長遅延により致死となることを明らかにした。また GCN1 は GCN2 非

依存的に細胞増殖を制御することを明らかにした。  

 

【方法】  

本研究ではマウス成獣における GCN1 の生理的役割を明らかにするため、タモキシフ

ェン誘導性 Cre 発現マウスおよび Gcn1 flox マウスを交配し、Gcn1 条件付きノックア

ウト（CKO）マウスを作製して表現系解析を行った。  

 

【結果】  

タモキシフェン投与後、Gcn1 CKO マウスにおいて一過的な体重減少が見出され、肝

臓および白色脂肪組織の重量減少が寄与することが分かった。また、血清の生化学検査

により軽微な肝障害が見られ、血糖値および遊離脂肪酸の低下が見られた。これらの表

現型はその後回復し、以降の成長や生存に影響は見られなかった。また、回復後の Gcn1 

CKO マウスに再度タモキシフェンを投与することで体重減少が再現されたことから、

Gcn1 欠失単独の効果でなく、Gcn1 欠失とタモキシフェンの毒性の複合的な効果である

と考えられた。  

Gcn1 CKO マウスにおいて特に肝臓と消化管においてノックアウト効率が高く、肝臓

ではグリコーゲンや脂肪滴の減少も見られたことから、血中リポタンパク質について解

析した。その結果、カイロミクロンには差がなく、VLDL および HDL の一過的な減少

が有意に見られたことから、腸管からの脂肪吸収ではなく肝臓での脂質代謝異常が考え

られた。  

肝臓のプロテオーム解析を行ったところ、ミトコンドリアβ酸化に関わる Cpt1 や

Hadhb の発現低下が見られ、脂質分解およびペルオキシソーム経路での脂質代謝に関わ

る Ces2a/3b や Abcd3 の発現が亢進していた。また、ロイシンの異化代謝に関わる

Mccc1/2 の低下が見られ、グリコーゲン合成の低下と解糖系およびミトコンドリア電子



伝達系に関わるタンパクの上昇が見られたことから、エネルギーを産生において非効率

的な脂肪酸代謝経路が活性化した代償として、糖代謝の亢進と抹消への供給低下が考え

られた。発現が低下していたタンパクについて mRNA 量に有意な差は見られなかった

ことから、転写後の発現変動であると考えられた。  

 

【結論】  

以上の結果から、タモキシフェン誘導性 Gcn1 CKO マウスでは、第一に肝臓の脂質代

謝異常が起こり、血糖値や VLDL 産生の低下を介して白色脂肪組織の低下が引き起こさ

れたと考えられる。この表現型は Gcn1 欠失とタモキシフェンの両方の効果によるもの

であり、タモキシフェン投与終了後に回復し、生存や行動には異常が見られなかった。

タモキシフェンはミトコンドリア機能を障害することが知られ、ミトコンドリア障害に

よって GCN2 経路の活性化する報告があるものの、脂質代謝酵素の発現制御およびタモ

キシフェン毒性の分子メカニズムについては今後明らかにする必要がある。  

 

 

 


