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研究成果の概要（和文）：PNPLA3遺伝子およびERストレスを介したNAFLD/NASHの発症病態について、3種類の
PNPLA3遺伝子改変マウス（PNPLA3遺伝子欠損、ヒトPNPLA3正常遺伝子導入、ヒトPNPLA3 I148M遺伝子導入）を作
成して検討を行った。PNPLA3遺伝子は、ERストレス下にXBP-1遺伝子の制御を介して、肝臓の脂肪酸やトリグリ
セリド代謝に関与していることが示された。また、ヒトPNPLA3 I148M導入マウスにおいて、高脂肪食負荷により
脂肪化が起きやすい傾向が見られた。以上の結果から、PNPLA3遺伝子およびERストレスは、NAFLD/NASHの発症病
態に重要であることが示された。

研究成果の概要（英文）：A sequence variation (I148M) in the patatin-like phospholipase 
domain-containing protein 3/adiponutrin(PNPLA3) gene and Endoplasmic reticulum (ER) stress have been
 reported to be important pathological characteristics in NAFLD/NASH. To clarify, therefore, the 
pathogenesis of NAFLD/NASH, we established three kinds of PNPLA3 gene-modified mice and investigated
 the phenotypes and involved factors under ER stress and other conditions. Our observations would 
indicate that PNPLA3 has an important role in hepatic fatty acid and triglyceride metabolism through
 XBP1 under ER stress. Moreover,  human PNPLA3I148M knockin mice had a tendency to develop hepatic 
steatosis with high fat diet. Taken together, PNPLA3 and ER stress are important for the 
pathogenesis of NAFLD/NASH.

研究分野：非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）、糖代謝

キーワード： NASH　PNPLA3　PNPLA3 mutation　XBP-1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、メタボリックシンドロームとされる肥満、糖尿病、高血圧、脂質異常症は増加の一途であり、わが国でも
社会問題となっている。それと並行して、メタボリックシンドロームを原因とした脂肪肝とそれに伴う慢性肝疾
患（NAFLD/NASH）も増加してきている。
PNPLA3遺伝子多型およびERストレスが関与しているNAFLD/NASH発症メカニズムを解明することは、今まで推奨さ
れてきた食事療法・運動療法などの治療に加えて、患者の病態に合わせたオーダーメイド治療や新たな創薬へ繋
がることが期待され、学術的・社会的意義は高いものと思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）および進行性病変である非アルコール性脂肪肝炎（NASH）
の発症要因としての肥満や糖尿病が重要とされてきたが、2008 年 Romeo らは 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/ NASH 発症における一番重要な感受性遺伝子で
あることを報告した（Nat Gent 2008; 40: 1461）。さらに我が国でも川口らは、PNPLA3 遺伝子
多型が日本人においてNASH発症に重要であることを報告している(PLoS One 2012; 7:e38322)。
PNPLA3 は patatin domain を有する蛋白の一つで、肝細胞内の脂肪滴膜に局在する。PNPLA ファ
ミリー蛋白は Phospholipase 活性、TG hydrolase、retinylester hydrolase、acyl-CoA-依存・
非依存トランスアシラーゼなどの活性を有することが知られている（J.Lipid Res.2006; 47: 
1940、J.Lipid Res.2009; Suppl. 5: S63）。このため、PNPLA3 遺伝子に対応する蛋白欠損マウ
スに関する解析が行われたが、様々な食事や糖負荷を行っても NAFLD・NASH に関与する所見は
得られなかった(Hepatology 2010; 52:1134)。このように、動物実験では PNPLA3 遺伝子と
NAFLD・NASH との関連については依然明らかではないが、両者の関連を示す臨床研究はその後
も多数報告されている。さらに、PNPLA3 変異遺伝子（I148M）導入マウス(J Clin Invest 2012; 
122: 4130, Hepatology. 2015; 61:108)を用いた NASH 発症に関する実験結果が発表された。そ
れによると、PNPLA3 変異遺伝子導入マウスでは高スクロース負荷で肝の脂肪沈着や炎症が増悪
し、PNPLA3 変異遺伝子が NASH 発症重要な役割を果たしていることが示された。一方、ER スト
レスは NASH 発症および進展に関与しているとされ、patatin domain を有する PNPLA ファミリ
ーの一つで相同性の強い PNPLA2 遺伝子において、その欠損マウスに ER ストレスを負荷すると
肝臓の脂肪沈着が増加しERストレスを軽減することが報告された(Hepatology 2012; 56: 270)。
これまで我々も、NASH 発症において PNPLA3 遺伝子および ERストレスが重要な役割を果たすこ
とを報告して来た。 
 
 
２．研究の目的 
PNPLA3 変異遺伝子による NASH 発症における肝の脂肪化形成、ERストレス、炎症、線維化進展
などの各段階における詳細な病態メカニズムについては未だ明らかではない。このため、当教
室で作成した作成した 3種類の PNPLA3 遺伝子改変マウス（PNPLA3 遺伝子欠損、ヒト PNPLA3 正
常遺伝子導入、variant 遺伝子導入）を用いてそれらの発症病態の解明を行うことを本研究の
目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
PNPLA3 遺伝子欠損マウスおよびヒト PNPLA3 正常遺伝子および変異遺伝子（I148M）を導入しア
ルブミンプロモータにて肝臓特異的に過剰発現させた計３種類の PNPLA3 遺伝子改変マウスを
用いて、高脂肪食、高スクロース食負荷およびツニカマイシン投与による ERストレス負荷を行
い、C57BL/6 マウス（WT mice）との相違点について検討し、PNPLA3 遺伝子の ERストレス、脂
質代謝への関与を介した NASH 発症病態への役割について解明を行った。 
 
 
４．研究成果 
（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 
我々が作成した PNPLA3 遺伝子欠損マウス(図１：KO 
mice)を用いて ER stress 負荷による肝組織の変化と、正
常マウスと比べた ER stress 応答の相違点について検討
した。ツニカマイシン（TM）の腹腔内投与にて ER stress
を惹起すると、ER stress 応答の中心的な制御因子であ
る XBP-１遺伝子の発現(un-splicing form：非活性型お
よび splicing form ：活性型) が、KO mice では ER stress
負荷にて抑制されていることが明らかになった（図２）。
KO mice における ER stress では、IRE1 の発現やリ
ン酸化に変化がなかったことから、PNPLA3 遺伝子に
よる XBP-1 遺伝子発現や mRNA の安定化が ER stress
応答に重要であることが示唆された。 
（２）PNPLA3 遺伝子の脂肪酸合成系への役割につい
ての解析 
ER stress により肝臓は脂肪化を来たし TG含量も
増加するが、同時に肝内の脂肪酸量も増加すること
が知られている。コントロールマウスに比べ KO mice
では、肝の脂肪化(microvesicular steatosis)が明
らかに抑制され、肝内中性脂肪(TG)含量も KO mice



では増加が見られなかった。このことから、PNPLA3
遺伝子は ER stress による肝脂肪化に関連する作用
を有していることが示唆された。XBP-1 遺伝子は肝
内の脂質代謝に重要な役割を果たしており、XBP-1
欠損マウスでは肝臓の脂質合成が抑制されることが
報告されている（Science. 2008; 320: 1492）。また、
上述のようにXBP-1遺伝子の発現調整にPNPLA3遺伝
子が関わっており、XBP-1 遺伝子の下流で作用する
脂肪酸や脂質合成に関与する SCD-1 の発現を制御し
ていると想定され、KO miceでもER stress下でSCD-1
の発現が抑制されるなどの実験結果（図３）を得た。
また、コントロールマウスと KO mice では、ER stress
の有無に関わらず、不飽和脂肪酸であるオレイン酸
と飽和脂肪酸であるパルミチン酸の比が異なってい
た (図４)。 
（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   
我々が作成した１）KO mice（図１）に加えて、KO 
mice に２）PNPLA3 ヒト正常遺伝子および、３）
variant（I148M）をアルブミンプロモータにて肝臓
特異的に過剰発現させた2種類のPNPLA3遺伝子改変
マウスをさらに追加作成した。3種類の PNPLA3 遺伝
子改変マウスを用いて、通常食だけでなく、高脂肪
食、高スクロース食およびツニカマイシン投与によ
る ER ストレス負荷を行い、phenotype や関連する因
子について検討を行った。variant（I148M）導入マウスにおいて、高脂肪食負荷により脂肪化
が起きやすい傾向が見られた。 
以上の結果から、PNPLA3 遺伝子は、ERストレス下において XBP-1 遺伝子の制御を介し、肝臓の
脂肪酸やトリグリセリド代謝に関与することで NASH 発症に関わっていることが示された。 
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