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研究成果の概要（和文）：肝再生に重要な役割を果たすGab1の非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）肝再生不
全における役割を検討した。WT及び肝細胞特異的Gab1欠損（KO）マウスに、高脂肪高コレステロール(HFHC) あ
るいは、メチオニン・コリン欠乏（MCD）食餌を8週間投与した。HFHCモデルでは、KOマウスは、WTに比し、肝重
量と肝内コレステロール含量が有意に増加したが、血清ALT値は両群間に差を認めなかった。MCDモデルにおいて
は、KOマウスは、WTに比し、血清ALTの有意な上昇を認めた。以上より、NAFLD肝再生不全において、肝細胞Gab1
は、肝内脂質代謝や肝保護作用に寄与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Grb2-associated binder 1 (Gab1) plays a crucial role in the live 
regeneration. Liver regeneration is known to be impaired in non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) patients. However, the role of Gab1 in impaired liver regeneration in NAFLD has remained 
unclear. To investigate this issue, we examined the liver injury of hepatocyte specific Gab1 
conditional knockout (KO) mice of in murine NAFLD models. Wild type (WT) and KO mice were fed with 
high-fat and high-cholesterol (HFHC) diet or methionine- and choline-deficient (MCD) diet for 8 
weeks. In a HFHC diet model, KO mice showed a significant increase in body weight and hepatic 
cholesterol content compared with WT mice, however, did not show any difference in serum ALT levels.
 In contrast, in a MCD diet model, KO mice showed a significant increase in serum ALT levels 
compared with WT mice. The data indicate the possible role of Gab1 in hepatic lipid metabolism and 
hepatocyte injury in NAFLD. 

研究分野： 肝再生
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１．研究開始当初の背景 
(1) 我が国において肝疾患は代表的な国民

病の一つである。中でも、生活習慣の欧
米化に基づく運動不足ならびに過栄養
が引き起こす肥満症が増加しており、内
臓脂肪の蓄積を基盤としたメタボリッ
クシンドロームが社会的な問題となっ
ている。メタボリックシンドロームの肝
臓における表現型として知られる非ア
ルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic 
fatty liver disease :NAFLD）は肝硬変
から肝細胞癌に進展することが明らか
になっており、我が国の NAFLD 患者は
現在約 1000 万人いると考えられている。 

(2) 脂肪肝が肝再生障害を来すことは、臨床
的に古くから知られている。特に、生体
肝移植においてドナー患者の脂肪肝は、
ドナー患者自身における移植後肝不全
のリスク因子となり得る。特に、欧米と
比較し、脳死臓器提供者が少なく、肝移
植のほとんどを生体肝移植に頼らざる
を得ない我が国において、脂肪肝におけ
る肝再生不全の機序解明とその克服は
急務の課題と考えられる。しかしながら、
肝脂肪蓄積、特に NAFLD 患者における
肝再生障害の分子機構は今のところ明
らかではない。 

(3) 申請者は、これまで EGF ファミリーの
中 で 、 heparin binding EGF-like 
growth factor（以下 HB-EGF）が、強
力な肝再生因子として機能することを、
同分子の遺伝子欠損マウスの作製及び
解 析 を 通 じ て 明 ら か に し て き た
（ Takemura T, Furuta K, et al. 
Hepatol Res. 43(4):384-93.2013, 
Takemura T, Furuta K, et al. Biochem 
Biophys Res Commun. 437(2):185-91, 
2013）。 

(4) さらに、HB-EGF だけでなく IL-6 や
HGF などの肝再生因子の下流で共通に
機 能 す る ア ダ プ タ ー 蛋 白
Grb2-associated binder １に着目する
に至った。Gab1 は、生体内において
ERK/AKTシグナル伝達経路活性化に重
要であり、また Gab1 遺伝子欠損がマウ
ス初期発生過程に必須であることが示
さ れ て い る (Mol.Cell.Biol. 
20:3695-3704,2000)。 

(5) そこで、申請者は、肝特異的 Gab1 欠損
マウスの作製を行い、まず、肝細胞 Gab1
が胆管結紮誘発性及び四塩化炭素誘導
モデルにおいて、肝再生異常と肝線維化
を増悪させることを明らかにした（Kizu 
T, Furuta K, et al. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol. 
308(7):G613-24. 2015）。 

(6) 次に、申請者は、肝細胞 Gab1 欠損が、
ヒト劇症肝炎の原因になり得るアセト
アミノフェン投与後の肝壊死増強と肝
再生抑制を引き起こし、生存率を低下さ

せることを見出した。興味深いことに、
Gab1 を介したこれらの“肝保護作用”
の実態が、ストレス MAP kinase JNK
のミトコンドリア移行を介したミトコ
ンドリア機能制御によるものと判明し
た。 

(7) 最近、JNK のミトコンドリア移行自体、
脂肪酸を介した NAFLD 病態と深く関
わるという報告（Journal of hepatology. 
62: 1376-1372, 2015）もあり、Gab1 の
制御が、下流シグナル、特にミトンドリ
ア機能制御を通じて、NAFLD 肝再生不
全の治療につながると考えるに至った。 

 
２．研究の目的 
 肝臓は、極めて強い自己複製能をもつ臓器
として知られている。一方、本邦で増加の一
途をたどる NAFLD において、肝再生が著し
く障害されることが、広く知られている。特
に、NAFLD における肝再生障害は、肝切除
術後や急性肝障害時の肝不全増悪の危険因
子と考えられ、その克服は臨床的にも重要な
課題である。しかし、NAFLD における肝再
生障害の詳細な分子機構は、今のところ明ら
かでない。本研究では、申請者が着目してい
る Gab１蛋白に焦点をあて、独自に開発した
遺伝子欠損動物を用いたマウスNAFLD肝再
生不全の病態解明と同分子群を標的とした
新規治療法の確立を目指す。最終的に臨床応
用を目指した研究基盤の整備を本研究の目
標とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 肝細胞特異的 Gab1 欠損（Gab1CKO） 

マウス（N=7）及び対照（WT）マウス（N=8）
に対して、高脂肪高コレステロール食餌
(HFHC)を 8 週間負荷した後、マウスを屠
殺し、血液及び肝組織検体を採取し、肝
細胞死や肝糖脂質代謝に与える影響に
ついて検討した。 

(2) 10～12 週齢の肝細胞特異的 Gab1 欠損
（KO）マウス（N=8）及び対照（WT）マ
ウス（N=8）に対して、MCD 食餌を 8週間
負荷し、肝障害に与える影響について検
討を行った。 

 
４．研究成果 
(1) HFHC8週負荷にて、Gab1CKOマウスでは、

WT マウスと比較して、体重が有意に増加
し、肝コレステロール含量が有意に増加
し、ApoA1 の肝内遺伝子発現が有意に低
下した。なお、ALT に関しては両群間に
有意差を認めなかった。 

(2) MCD 食餌 8 週負荷にて、Gab1CKO マウス
では ALT：61.8 IU/L と、WT マウスの
ALT：29.3 IU/L に比し、有意に肝障害
が増悪した（p<0.05）。ただし、肝重量
及び肝体重比において、両群間 に有意
な差は認められなかった。 

(3) (1)(2)の結果より、肝細胞Gab1欠損は、



高脂肪食負荷後の肝内コレステロール
含量を増加させたが、肝障害を増悪させ
なかった。他方、肝細胞 Gab1 欠損は、
MCD 食餌による肝障害を増強させた。肝
細胞 Gab1 がメタボリックシンドローム
の肝での表現型であるNAFLDに起因する
肝不全において、保護的に機能している
可能性を示唆するものである。 
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