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研究成果の概要（和文）：胆汁酸受容体（Farnesoid X receptor: FXR）は胆汁酸の恒常性維持に重要な因子で
肝硬変・肝がんに対して抑制的に働くことが知られている。しかしながら、肝星細胞に高発現するFXRは、培養
細胞で抑制作用を示すことが示唆されているが、生体内での評価が乏しかった。本研究で、本研究で、肝星細胞
のFXR遺伝子をノックアウトさせたマウスは、FXR遺伝子の全身欠損マウスと同様に、加齢に伴う肝線維化の亢進
が観察された。また、FXRは、初代培養ヒト肝星細胞株HHSteCにおいて老化関連遺伝子を制御することから、老
化、肝線維化ならびにFXRに分子連関が存在する可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：Bile acid receptor (Farnesoid X receptor: FXR) is an important factor for 
maintaining the homeostasis of bile acid, and is known to suppressively act on liver cirrhosis and 
liver cancer. However, FXR, which is highly expressed in hepatic stellate cells, has been suggested 
to have an inhibitory effect on the cultured cells, but its evaluation in vivo was poor. In the 
present study, mice with knockout of the FXR gene in hepatic stellate cells were observed to have 
increased aging-induced liver fibrosis, as in mice with a systemically deficient FXR gene. Moreover,
 since FXR regulates senescence-related genes in the primary human hepatic stellate cell line 
HHSteC, this study indicated a possibility that molecular association exists in senescence, liver 
fibrosis and FXR.

研究分野：肝臓病学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝硬変や肝がんは、背景肝疾患に関係なく、慢性肝炎の終末像であり、効果的な治療薬は存在しない。また、高
齢者ほど肝硬変や肝がんが発症するリスクが高くなることが知られている。今後、加齢に伴う肝線維化亢進の分
子メカニズム、細胞が老化していく過程におけるFXRの役割など、詳細な研究が必要とされるが、本研究成果
は、肝星細胞のFXRを標的とする治療戦略が可能であることを示唆している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝硬変は、肝実質が活性化星細胞 (HSC) や筋線維芽細胞 (MFB) などの非実質細胞に置換
されて I型コラーゲンを主とする細胞外マトリックス物質が蓄積した慢性的肝線維化で、年率
8％で発がんする。肝硬変・肝がんは、現在治療効果が得られにくい疾患であり、その新規治療
法の開発が求められている。肝硬変・肝がんの背景肝疾患として現在 C 型肝炎が最も多いが、
C 型肝炎ウイルス治療法の目覚しい発展により C型肝炎を背景とする肝硬変・肝がんは減少す
ると予想されている。その一方で、まだ分子病態が明確にされていない非アルコール性脂肪肝
炎(NASH)を背景肝疾患とする肝硬変・肝がんが増加している。また、本邦で糖尿病が増加して
おり、糖尿病併発肝がんの背景疾患の約 40％が NASH である。このようなことから、今後 NASH
が主たる肝硬変・肝がんの背景肝疾患となると考えられている。NASH の分子病態は動物モデル
や臨床検体を用いて盛んに解析されているものの、NASH から肝硬変・肝がんへの進展メカニズ
ムは不明な点が多い。 
申請者はNASH病態モデルマウスで血清胆汁酸の増加が (NASHも含めた) 肝炎に共通する血
清代謝産物変化であると気づいた。この事象は NASH 患者にも認められることが報告されてい
る。胆汁酸は必須の内因性化合物であるものの、その過剰な肝蓄積は肝機能障害を引き起こす。
胆汁酸受容体 Farnesoid X receptor (FXR) は、胆汁酸関連遺伝子発現を調節して細胞内胆汁
酸レベルを調節する主要因子である。申請者らは肝線維化を伴って肝がんを自然発症する FXR
全身欠損マウスと違って、肝実質細胞特異的 FXR 欠損マウスでは肝がんが自然発症しないこと
を発見した。加えて、FXR発現は実質細胞のみならず肝星細胞 (コラーゲン産生細胞)でも高発
現していると示唆されたしかし、その分子機序は明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 
近年、慢性肝炎に伴う肝星細胞などのコラーゲン産生細胞の持続的活性化が、肝細胞機能を
低下させる要因であり、肝発がんに寄与することが示された。さらに、持続的な活性化により
細胞老化に陥った肝星細胞は分泌因子の変化により発がんを誘発すると考えられている。 
本研究は、肝硬変・肝がんの新規治療法の開発を最終目標とし、活性化星細胞ならびに老

化星細胞におけるFXR機能解析を介して肝硬変と肝がんの分子病態に関わる新規因子の発掘を
目指す。 

 
 
３．研究の方法 
(1) 肝細胞、肝星細胞の細胞培養系に、薬物を添加して、遺伝子発現変化、タンパク相互作用な
どを観察する。 
 
(2) 遺伝子改変マウス、脂肪肝炎モデルマウスを解剖して、組織・形態解析や分子解析などを行
い、病態変化を観察する。 
 
 
４．研究成果 
(1) ヒト肝星細胞 HHSteC に構造の異なる 2 種の FXR 活性化物質 GW4064 とオベチコール酸を添
加すると遺伝子発現パターンが異なっていたため、まず、これらの分子機構の差異を調べること
にした。Flag-FXR を HHSteC に過剰発現させ、抗 Flag 抗体-マグネットビーズで共沈降させる
と、GW4064 添加時に FXR との結合が消失するタンパク質 X を発見した（図１A）。また、GW4064
添加時に結合し、オベチコール酸添加時には結合しないタンパク質 Yも発見した（図１B）。 

 
 



(2) ヒト肝星細胞 HHSteC に GW4064 を添加すると老化関連遺伝子の発現が上昇したので、老化
肝星細胞について研究を行った。老化肝星細胞は、正常肝星細胞で観察される TGFβの添加によ
るαSMA および COL1A1 遺伝子発現の上昇と CYGB 遺伝子発現の減弱が、著しい減弱が認めれた
（図２）。 

 
(3) FXR 全身欠損マウスは、肝線維化を伴う肝がんが自然発症するが、肝細胞特異的 FXR 欠損マ
ウス（Alb-Cre FXR flox）は、肝線維化・肝がん共に認められなかったことから、非実質細胞の
FXR が重要と考えられた。そこで、マクロファージ系細胞特異的 FXR 欠損マウス(Lys-Cre FXR 
flox)について観察したが、肝線維化・肝がん共に認められなかった。興味深いことに、コラー
ゲン産生細胞特異的 FXR 欠損マウス（COL1A1-Cre FXR flox）は、肝線維化の増強が観察された
（図３）。 

 
(4) コラーゲン産生細胞特異的 FXR 欠損マウスの病態解析をしている過程で、ストレスのマー
カーである血中グルココルチコイド量が変化していることが明らかになったので、拘束ストレ
スと胆汁酸動態の関連性を解析した。拘束ストレスは、メチオニン・コリン欠損高脂肪食によっ
て誘発された脂肪肝炎病態において、血液中および肝臓中の胆汁酸レベルを上昇させた（図４A）。
そのマウスモデルにおいて、血清グルココルチコイドレベルと血清胆汁酸レベルに相関が認め
られた（図４B）。さらに、非アルコール性脂肪肝炎患者において、血清グルココルチコイドレベ
ルと血清胆汁酸レベルにも相関が認めれた（図４B）。以上より、ストレス、グルココルチコイド
ならびに胆汁酸に分子連関があると推定された。ストレスは CYP7A1 発現レベルを上昇させる事
が観察されたので（図４C）、グルココルチコイドを初代培養マウス肝細胞に添加すると、CYP7A1
発現レベルの上昇が認められ（図４D）、ストレスは、グルココルチコイドを介して CYP7A1 発現
を上昇させていると考えられた。 

 
 
 



 
液体クロマトグラフィー‐マススペクトロメトリーで肝臓内胆汁酸組成を解析すると、拘束ス
トレスで抱合型胆汁酸に変化が認められなかったが、非抱合型胆汁酸、特に、β-ムリコール酸
の上昇が顕著であった（図４E）。ストレスは NASH マウスモデルで肝脂肪蓄積を低下させ（図４
F）、β-ムリコール酸を初代培養マウス肝細胞に添加すると、パルミチン酸・オレイン酸添加で
惹起される脂肪蓄積が減弱された（図４G）。以上のことから、ストレスは、グルココルチコイド
で誘導された CYP7A1 を介してβ-ムリコール酸レベルを上昇し、その結果、肝脂肪蓄積を低下さ
せると推定された。 
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