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１．研究計画の概要 

肝臓は、糖・タンパク・脂質の代謝や薬

物および異物の解毒を専門とする巨大な

臓器である。大量の物質を血液から取り

込んで代謝し、全身の臓器に代謝物を供

給する。 

21 世紀の最大の課題である動脈硬化、

糖尿病、癌、炎症といった栄養状態が関

与する症候群に、肝臓の機能破綻が大き

く関与している可能性がある。 

本研究は、過栄養状態における肝臓

の変化を明らかにすることによって

新たな肝臓病の疾病概念を確立する

とともに、肝臓機能の破綻によって生

じる肝代謝異常の診断および治療法

開発の基盤となるべき研究を行う。 
 
２． 研究の進捗状況 
 
(1)大規規模で系統的な肝臓情報: 
・関係する指針を遵守し、糖尿病・脂質
異常症・肥満を有する症例における臨床
情報と肝組織、血液の採取と解析を進め
ている。 
・SAGE, DNA チップを用いた肝臓におけ
る包括的発現遺伝子解析は当初に予定し
た解析を終了した。 
・2D-DIGE を用いた肝臓のプロテオーム
解析を予定通り終了した。 
・DNA チップを用いた血液における発現
遺伝子情報の収集と解析を進めている。 
・当初予定した病理解析を終了し、さら

に肝組織を収集している。 
 
(2)破綻した肝臓機能の分析 
・発現遺伝子情報から糖尿病を有する肝
臓、および肥満が加わった肝臓の破綻状
態を明らかにした。 
・発現遺伝子情報および病理像から脂肪
肝、脂肪性肝炎における代謝の破綻状態
を明らかにした。 
・動物モデルを用いて破綻をきたす機序
を解析した。 
 
(3)肝臓機能の破綻と生活習慣病との関
連解析 
・肝臓における病理、生化学検査、発現
遺伝子変化と糖尿病およびインスリン抵
抗性との関連を明らかにした。 
・インスリン抵抗性を改善することによ
って生じる肝臓の変化を明らかにした。 
・肝臓から産生される物質（ヘパトカイ
ン）と糖尿病およびインスリン抵抗性と
の関連を明らかにしている。 
・心筋梗塞時に肝臓から産生され、血液
中に放出される物質を明らかにしている。 
 
(4)診断の基盤研究 
・再現性が高く、簡便に血液中の核酸を
抽出し、測定する方法を確立した。 
・健常者の発現遺伝子プロファイルを明
らかにした。 
・関係する指針を遵守し、糖尿病、慢性
腎臓病、心筋梗塞、がん患者の肝臓情報、
血液を収集した。 
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①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
3 年間における研究計画が達成されている。
加えて、前向き試験、介入試験の臨床情報の
収集を開始したこと、肝臓における時計遺伝
子の発現、micro-RNA の発現といった新たな
基本情報が得られた。画像診断の分野で当初
よりも遅れている研究領域があるものの、当
初の目的を超える研究の進展がみられる。こ
のことから、予定以上の成果が見込まれる。 
 
４．今後の研究の推進方策 

(1)過栄養による肝臓機能の破綻が、いかに

糖尿病・脂質異常症および肥満など生活習

慣病の発症に関与するか、その病因と病態

を明らかにする。 

明らかにしてきた糖尿病、脂質異常症、

肥満を有する状態での肝臓発現遺伝子プロ

ファイルが異なる集団の患者群、あるいは

動物実験モデルにおいても認められかを検

討する。糖尿病と脂質異常症など、複数の

要因が認められる症例において、発現遺伝

子情報を用いることによって、主たる病態

を明らかに出来るかを検討する。 

糖質、脂質の過剰摂取が及ぼす肝臓への

影響、および、それによる肝障害機序を明

らかにする。これまで行ってきた動物モデ

ルの研究をさらにすすめ、遺伝子改変マウ

スを用いて障害に関与する遺伝子を明らか

にする。代謝に関連する遺伝子変動を制御

し、治療の標的となる、あるいは診断のマ

ーカーとなる遺伝子の抽出を行う。候補と

されている既報の遺伝子についてヒト材料

における動態を明らかにする。 

Selenoprotein の機能解析をさらにすすめ、

インスリン抵抗性、動脈硬化への影響を明ら

かにする。測定系を開発し、臨床における意

義を明確にする。他のヘパトカイン候補をス

クリーニングし、その機能を明らかにする。 

 

(2)肝臓の変化、脂肪肝が及ぼす全身への影

響についてインスリン抵抗性、生活習慣病と

の関連、動脈硬化との関連を臨床的に明らか

にする。食事、運動、薬物を含めた介入試験

による変化を明らかにする。 

 

(3)診断・治療法を確立するための基盤研究と

して MRS を中心とした新規画像診断法の確

立、新たなマーカーを用いた病理診断の開発、

血液を対象に発現遺伝子解析による新しい診

断法の開発をすすめる。薬物がが及ぼす肝臓

およびインスリン抵抗性への関与を明らかに

する。 
 

５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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