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研究成果の概要（和文）：研究計画の通り、LECT2欠損(KO)マウスおよびLECT2過剰発現(Tg)マウスへのCDAHFD
(コリン欠乏、メチオニン減量、30％脂肪含有）を投与し脂肪肝炎モデルを作成し、野生型マウスと比較。
LECT2Tgマウスにおいて脂肪肝炎を誘導すると野生型と比較し、肝臓でのIL-6発現は有意に上昇したが、TNF-a、
MCP-1、F4/80、TGFb1は上昇したものの有意差なし。肝線維化を反映するハイドロキシプロリン濃度もLect2Tgマ
ウスで上昇していたが統計的な有意差はなし。Lect2マウスでは線維化炎症関連遺伝子の有意な変化はなく仮説
と反し肝中性脂肪肝含有料が有意に上昇していた。

研究成果の概要（英文）：As in the planed study design, a steatohepatitis model was created by 
administering CDAHFD (choline deficiency, methionine loss, containing 30% fat) to LECT2 deficient 
(KO) mice and LECT2 overexpressing (Tg) mice and compared with wild-type mice. Induction of 
steatohepatitis in LECT2 Tg mice significantly increased IL-6 expression in the liver compared to 
wild type, but did not significantly differ in TNF-a, MCP-1, F4 / 80, TGFb1. Hydroxyproline levels, 
which reflect liver fibrosis, were also elevated in Lect2 Tg mice, however there was no 
statistically significant difference. In Lect2 mice, there was no significant change in fibrotic 
inflammation-related genes, and contrary to the hypothesis, hepatic triglyceride was significantly 
elevated.

研究分野： 糖尿病
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本検討では、当初の仮説と異なり、肥満で誘導されるヘパトカインであるLect2は肝臓自身には強く作用せず、
脂肪肝の病態に影響を及ぼすものではなかった。非アルコール性脂肪肝炎が形成される病態は複雑であり、多数
の因子が関与していると考えられる。Lect2以外のヘパトカインがオートクラインパラクライン的に肝臓に作用
する可能性もあり、今後の検討が待たれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者の研究グループは、ヘパトカインである Leukocyte cell-derived chemotaxin 2（LECT2）
がインスリン抵抗性を誘導することを示した (Lan, et al. Diabetes 2014)。しかし、LECT2 の
脂肪肝炎に対する作用は明らかとはなっていない。本研究では、この LECT2 の脂肪肝炎に対
する作用を明らかにし、その作用機序を解明することで、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)に
対する新たな治療標的を同定する。 
 
２．研究の目的 
LECT2の脂肪肝炎の病態への関わりを培養肝細胞ならびに実験動物モデルを用いて証明する。
LECT2 を標的とした脂肪肝炎の新規治療薬開発を目標とした研究基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
特殊飼料飼育下での LECT2 遺伝子改変マウスにおける脂肪肝炎の検討 
（実験１）LECT2 欠損(KO)マウスにおけるインスリン抵抗性、NAFLD/NASH の表現型解析 
LECT2 を全身で欠損するマウスを、NASH を誘導する AHFdiet や線維化を誘導する CDAHFD（コリ
ン欠乏 メチオニン減量 飼料（CDAA 飼料）、約 30kcal% 脂肪含有量）等の特殊飼料で飼育し、
インスリン感受性、肝病理組織像に対する影響を対照の野生型マウスと比較検討する。 
（実験２）LECT過剰発現(Tg)マウスにおけるインスリン抵抗性、NAFLD/NASHの表現型解析LECT2
を過剰発現する Tg マウスに AthHF や CDAHFD diet 飼育下で、インスリン感受性、肝病理組織像
に対する影響を対照の野生型マウスと比較検討する。 
また各実験においては 1.肝臓の組織学的評価(HE 染色、Azan 染色、シリウスレッド染色)、2.
肝線維化マーカー（ハイドロキシプロリン）による評価、3.体重と血糖を経過観察、4.血液検
査(AST，ALT，TG，Tcho，FFA，血糖，IRI)、5.肝中性脂肪、コレステロール、遊離脂肪酸含量、
6.IPGTT による耐糖能評価、7.肝臓の遺伝子発現評価(脂肪合成系，炎症、酸化ストレス、線維
化関連遺伝子) 、8.T-BARS による肝での酸化ストレス評価、9.肝臓中の炎症シグナル伝達の評
価：Western Blotting 法を用いた評価、10.Realtime PCR 法を用いた、肝臓での脂肪化、炎症、
線維化関連遺伝子発現の評価など多面的に脂肪肝炎の程度の差異を検討する予定である。 
 
４．研究成果 
LECT2 欠損(KO)マウスおよび LECT2 過剰発現(Tg)マウスへ CDAHFD（コリン欠乏 メチオニン減
量、約 30kcal% 脂肪含有量）を投与し脂肪肝炎モデルを作成し、野生型マウスに脂肪肝炎を誘
導した場合と比較した。 
（１）CDAHF 食飼育下 LECT2KO マウスにおいて、Lect2Tg マウスとは反対に肝臓での IL-6 遺

伝子発現は有意に低下していた。また肝線維化を示す aSMA も有意に低下した。しかし、その他
の炎症線維化関連遺伝子である TNF-a、MCP-1、F4/80、TGFb1 は低下していたものの有意ではな
かった。仮説と反し、Lect2 KO マウスでは野生型と比較し、肝中性脂肪含量が有意に上昇して
いた。 
（２）LECT2Tg マ

ウスにおいて脂肪
肝炎を誘導すると、
WT と比較し、肝臓
でのIL-6遺伝子発
現は有意に上昇し
ていた。しかし、
その他の炎症線維
化関連遺伝子であ
る TNF-a、MCP-1、
F4/80、TGFb1 は上
昇していたものの
有意ではなかった。
肝線維化を反映す
るハイドロキシプ
ロ リ ン 濃 度 も
Lect2Tg マウスに
おいて上昇してい
たが統計学的有意
差は見られなかった。 
CDAHF 食で予想よりも高度な脂肪肝炎起こってたため表現型を明確に評価できなかった可能

性がある。 
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