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研究成果の概要（和文）：XBP-1遺伝子はATF6と高血糖により発現が制御されているが、ATF6の発現上昇はWild,
 KO miceともに有意差を認めないことから、XBP-1遺伝子発現にPNPLA3遺伝子が関わっている可能性が示唆され
た。脂質合成因子遺伝子発現を検討したが、WildとKO miceで違いを認めず、KO miceでの飽和脂肪酸/不飽和脂
肪酸の比率がER stress負荷前から高値であることから、PNPLA3遺伝子による脂肪酸組成変化に対する作用が考
えられた。また、PNPLA3 KO miceに対しPNPLA3変異遺伝子（I148M）を肝特異的に発現する（アルブミンプロモ
ータ）マウス作成が完了した。 

研究成果の概要（英文）：Because XBP-1 was regulated by ATF6 and hyperglycemia, and expression of 
ATF6 was not different between wild type and Knockout mice, it was considered that regulation of 
XBP-1 gene was involved by PMPLA3 gene. In gene expression of lipid synthesis, expression of 
SREBP1c, ACC2, FASN, CPT1α, DGAT1, 2  were not different in between wild type and knockout mice, 
and saturated fatty acids/unsaturated fatty acids ratios were high both before and after ER stress. 
Therefore, we concluded that PNPLA3 may have roles for the changes of fatty acids composition. In 
addition, we have created PNPLA3 mutant transgenic mice (Tg: PNPLA3 KO mice with mutant PNPLA3 gene
(I148M) which is liver specific regulated by albumin promoter.  

研究分野： NASH

キーワード： NASH　PNPLA3　遺伝子多型
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１． 研究開始当初の背景 
NAFLD（非アルコール性脂肪性肝疾患）お
よびその進行性のタイプである NASH（非ア
ルコール性脂肪肝炎）の発症要因として肥満
や糖尿病などが重要であるが、人種差や遺伝
子多型などのいわゆる遺伝的要因の違いも
重要な役割を果たしていることが明らかで、
これまで我々は発症・病因に関連する遺伝子
多型としてβ 3-Adrenergic receptor 、 
Microsomal triglyceride transfer protein、
IL-1β、resistin、 MnSOD などの因子の重要
性について報告してきた。しかし、2008 年 
Romeo らはそれらの遺伝子多型を凌駕するほ
どの NAFLD 発症感受性遺伝子の多型につい
て、 22 番染色体近傍の  patatin-like 
phospholipase domain containing 3 gene
（PNPLA3）の variant（I 148 M）が NAFLD 発
症感受性遺伝子であることを報告した。我が
国からも川口らが同様の遺伝子多型の報告 
をしており、さらに少なくとも日本人におい
ては NASH 発症に関わる重要な遺伝子多型で
あることも示された。PNPLA3 は肝細胞内の
脂肪滴膜に局在し、リパーゼ活性を促進させ
脂質代謝に関与することから、この部位（I 
148 M）の遺伝子多型は脂質代謝異常に重要
な影響を及ぼす可能性が 考えられた。そこ
で、直ちにこの遺伝子に対応する蛋白質を欠
損するマウスが作製され、肝臓における病変
の有無について検索がなされたが、NAFLD・
NASH との明確な関連を示す所見は得られな
かった。PNPLA3 遺伝子多型と NAFLD・NASH 
の関連については依然明らかではないもの
の、その後もその両者の関連を示す臨床研究
が数多く報告されている。   
 
２． 研究の目的 
PNPLA3 遺伝子多型が NASH 発症に重要で
あることが報告されているものの、その発症
メカニズムは明らかでない。このため 
PNPLA3 欠損マウスおよび変異遺伝子
（I148M）トランスジェニックマウスを用い
て、１）PNPLA3 欠損マウスのおける ER 
stress を介した NASH 発症への関与の解析、
２） PNPLA3 遺伝子の脂肪酸合成系への役割
についての解析、３）PNLA3 変異遺伝子 
I148M トランスジェニックマウスを用いた 
NASH 発症の病態解明 の実験を実施すること
で NAFLD の発症病因における PNPLA3 遺伝子
多型の役割について解明を行うことを本研
究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
１） PNPLA3 欠損マウスにおける ER stress
を介した NASH 発症への関与の解析：PNPLA3 
遺伝子によるXBP-1の発現調整機序およびそ
の下流の SCD-1 を介した脂質合成系への役 
割についての解析を検討した。 
２）PNPLA3 遺伝子の脂肪酸合成系への役割に
ついての解 析：PNPLA3 遺伝子による脂肪酸
組成の変化および TG 合成への役割について

解析し、 NASH 発症への役割を検討した。 
３）PNPLA3 変異遺伝子 I148M トランスジェ
ニックマウスを用いた NASH 発症の病態解
明：２種類の遺伝子改変マウスに対し ER 
stress および高スクロース食負荷を行い、
PNPLA3 変異遺伝子の XBP-1 遺伝子発現と脂
質合成系制御を介した NASH 発症メカニズム
の解析を行った。 
 
４．研究成果 
１）PNPLA3 欠損マウスのおける ER stress
を介した NASH 発症への関与の解析：ER スト
レス応答を介した NASH 発症要因を明らかに
する目的で、これまでに我々が作成した 
PNPLA3 欠損マウス(KO mice)を用いてツニカ
マイシンの腹腔内投与により ER ストレス 
応答および肝臓の組織学的検討を行った。ER 
ストレス応答のうち、中心的な制御因子であ 
る XBP-１遺伝子の発現（XBP-1u および 
XBP-1s）が、KO mice における ER stress 負
荷 にて抑制されており、IRE1 のリン酸化や
２量体形成が KO mice においても変化がな
いにも関わらず XBP-1 の発現が抑制されて
いた。XBP-1 遺伝子は ATF6 と高血糖により
発現が制御されているが、ATF6 の発現上昇
は WT、 KO mice ともに有意差を認めないこ
とから、XBP-1 遺伝子発現に PNPLA3 遺伝子
が関わっている可能性が示唆される。 
 ２） PNPLA3 遺伝子の脂肪酸合成系への役割
についての解析：コントロールに比べKO mice 
では、ER stress 負荷により肝の脂肪化が明
らかに抑制され、肝内 TG 含量も増加は見ら
れなかった。XBP-1 下流の SCD-1 発現の低下
による脂肪酸合成系への影響が重要と考え
られる。それと同時に、KO mice では飽和脂
肪酸/不飽和脂肪酸の比率は ER stress 負荷
前から高値であり、PNPLA3 遺伝子による脂
肪酸組成変化に対する作用が考えられる。脂
質合成 因子の発現については、SREBP1c、 
ACC2、FASN、CPT1α、DGAT1、2などを検討し
たが、WT と KO mice で違いを認めなかった。 
３）PNPLA3 変異遺伝子 I148M トランスジェ
ニックマウスを用いた NASH 発症の病態解 
明：PNPLA3 KO mice に対し PNPLA3 変異遺伝
子（I148M）を肝特異的に発現する（ア ルブ
ミンプロモータ）マウス(Tg mice)の確立が
完了した。その Tg mince に対し通常食およ
びスクロース食や高脂肪食飼育による
phenotype を確認したが、それのみでは
phenotype は発現が見られなかった。このた
め、ツニカマイシン負荷による ER stress 負
荷実験を実施 して、 PNPLA3 KO mice と Tg 
mice を比較検討することで、PNPLA3 変異遺
伝子（I148M）による ER stress に対する作
用を開始している。 
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