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研究成果の概要（和文）：本研究では、NASH肝癌の病態解析に基づき、脂質代謝経路を基軸とした新たな治療法
やバイオマーカーを探索するとともに、新規化合物を用いた前臨床試験を行った。結果、次のような成果が得ら
れた。①血清アシルカルニチン分画はNASHのバイオマーカーとなり得る、②SREBP阻害作用を有するビタミンD誘
導体を新規合成し、in vivoにおける脂肪肝改善効果を確認した、③しかしNASHモデルマウスにおいて強力に
SCAP-SREBP経路を阻害することはむしろ肝臓の病態を悪化させる可能性がある、④NASHモデルマウスにおいて、
骨髄球特異的にASK1をKOすることにより肝発癌を抑制できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We analzyed molecular mechanisms of NASH-related HCC development focusing on
 lipid metabolsim and explored biomarkers. In addition, we conducted preclinical studies using new 
compounds. We obtained the following results. 1) Altered serum acylcarnitine profile is a potential 
biomarker for NASH, 2) We developed VDR-silent vitamin D derivative that impairs SREBP in vivo, 3) 
Strong inhibition of SCAP-SREBP pawathy rather exacerbates liver injury in NASH, 4), Myeloid 
cell-specific KO of ASK1 prevents NASH-related HCC.

研究分野： 肝臓学

キーワード： 非アルコール性脂肪肝炎　肝細胞癌　アシルカルニチン　SREBP
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果によって、NASHの病態を反映する血清バイオマーカーを同定することができ、さらにNASHの治療につ
ながり得る脂肪酸合成を標的とした新規化合物の導出に成功した。しかしながらマウスモデルにおける検討で
は、強力すぎる脂質生合成の阻害はかえってNASHの病態を悪化させる可能性を示唆する結果が得られた。このこ
とは今後のNASHの治療戦略を考えるうえで、重要な示唆を与えるものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年肝炎ウイルスの関与のない肝癌が増加しており、背景には肥満人口の増加に伴う非アルコ
ール性脂肪肝炎(nonalcoholic steatohepatitis; NASH)の罹患率上昇がある。しかし NASH や肥
満からの発癌促進機構は未だ十分には解明されておらず、また確立された薬物療法もない。申請
者はこれまでに肝癌組織のメタボローム解析を行い、肥満関連肝癌には特徴的な脂質代謝変化
が生じていること、また発癌前には小胞体ストレスを介した脂質合成亢進が NASH の病態を進
展させることを見出している。これらの知見を基に本研究では、肥満関連肝癌特異的代謝変化に
基づく発癌促進機構解明とバイオマーカー同定、脂質生合成の司令塔 SREBP 阻害作用を有す
るビタミン D 誘導体の開発と NASH 発癌抑制効果、小胞体ストレスの下流因子 ASK1 の NASH
発癌における役割、の 3 つの観点から、NASH・肥満関連肝癌の基礎的病態解明から新規治療標
的探索、ヒトへの応用を目指した前臨床試験まで、脂質代謝経路を軸に幅広く検討する。 
 
２．研究の目的 
NASH 肝癌の病態解析に基づき、脂質代謝経路を基軸とした新たな治療法やバイオマーカーを
探索するとともに、新規化合物を用いた前臨床試験まで行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
① 肥満関連肝癌特異的代謝変化に基づくバイオマーカー探索 
これまでのマウスモデルの研究結果に基づき、生検で非アルコール性脂肪肝（NAFLD）と診断
された 241 症例(肝癌あり 23 例、肝癌なし 218 例)の血清を用いて、LC-MS/MS によって不飽和
を含む AC0～18 の 16 種類のアシルカルニチン濃度を測定し、病態との関連を詳細に検討した。 
 
② SREBP 阻害作用を有するビタミン D 誘導体の開発 
これまでの検討によって、NASH の初期および肝細胞癌(HCC)において SREBP を介した脂質生
合成が亢進していることがわかっている。そこで京都大学化学研究所との共同研究によって約
300 個の脂質関連内因性分子のライブラリーを細胞でスクリーニングした結果、SREBP 阻害作
用を持つ内因性因子としてビタミン D を同定した。またその作用は SREBP 活性化に必須の分子
SCAP をビタミン D は受容体非依存的に分解することによって発揮されていることを見出した。
そこで本検討では、ビタミン D 受容体へは結合せず SREBP 阻害機能のみを有する化合物を合成
し、in vitro で SREBP 阻害作用を持つビタミン D 誘導体の中から、短期 in vivo モデルで SREBP
機能を阻害するビタミン D 誘導体を絞り込み、さらに ob/ob マウスを用いて脂肪肝における有
用性を検証した。 
 
③ NASH マウスモデルにおける SREBP 阻害効果の検証 
NASH モデルマウスの一つである肝臓特異的 PTEN 欠損マウスに、SREBP 活性化に必須の分子
SCAP を欠損させ(Alb-Cre;PTENF/F;SCAPF/F→PTEN/SCAP DKO マウス)、その病態に与える影響
を解析した。 
 
④ NASH 発癌における ASK1 の役割 
NASH 肝癌モデルマウスの一つ高脂肪食負荷 MUP-uPA マウスを用いて、全身 ASK1 欠損マウス
(ASK1KO;MUP-uPA マウス)、肝臓特異的 ASK1 欠損マウス(Alb-Cre;ASK1flox/flox;MUP-uPA マウス
→ASK1hepKO;MUP-uPA マウス)、骨髄球特異的 ASK1 欠損マウス(LysM-Cre;ASK1flox/flox;MUP-
uPA マウス→ASK1LysKO;MUP-uPA マウス)をそれぞれ作成し、そのフェノタイプに与える影響
を解析した。 
 
４．研究成果 
①肥満関連肝癌特異的代謝変化に基づくバイオマーカー探索 
我々はこれまでに肝細胞癌(HCC)組織を用いた網羅的メタボローム解析から、非アルコール性脂
肪肝炎(NASH)や肥満に関連した肝癌では β 酸化を誘導する酵素 CPT2 の発現低下に伴い β 酸化
は抑制されており、この現象は過剰な β酸化を抑制して脂肪毒性を回避すると同時に、中間代謝
産物アシルカルニチン(Acylcarnitine; AC)の蓄積により癌幹細胞機能を獲得するという合目的反
応であることを見出した(Gut 2018)。また NASH 肝癌患者血清中のアシルカルニチンを測定した
ところ、非癌患者に比べて血清総アシルカルニチン量が有意に増加しており、バイオマーカーと
なる可能性が示唆された。 
そこで本研究では、生検で非アルコール性脂肪肝(NAFLD)と診断された 241 症例(肝癌あり 23

例、肝癌なし 218 例)の血清を用いて、LC-MS/MS によって不飽和を含む AC0～18 の 16 種類の
アシルカルニチン濃度を測定し、病態との関連を詳細に検討した。すると肝線維化進行とともに
長鎖不飽和アシルカルニチンが増加する傾向にあり、NAFLD→NASH→LC→HCC と変化するに
つれて AC14:1high/AC18:1high/AC5:0low という特徴的シグニチャーを示す割合が有意に増加し



ていた（次項図）。中でも in vitro
およびマウスモデルで発癌促
進作用を認めた AC18:1 は肝癌
患者で有意に増加しており、ヒ
トの NASH 関連肝癌でも発癌
に寄与している可能性が考え
られた。また AC18:1 は血清中
の TNFα や IL-6 といった炎症
性サイトカインとも有意な正の相関を示した。長鎖アシルカルニチンは炎症細胞の NF-κB 経路
活性化を介して炎症を促進する作用を有することが報告されており、蓄積したアシルカルニチ
ンは炎症を促進することによっても、NASH の病態を悪化させている可能性が示唆された。さら
に先天性 CPT2 欠損症の診断に用いられる、アシルカルニチン増加とミトコンドリア β酸化能低
下の両者を反映する指標(AC16:0+AC18:1)/AC2:0 は、肝線維化とは独立した有意な肝癌関連因子
であり、マウスの実験結果を裏付ける結果となった。これらの結果より、血清アシルカルニチン
のバイオマーカーとしての有用性や病態への関与についてさらに検討する価値があると考えら
れた。本研究成果は、Scientific Reports 誌に掲載された。 
 
② SREBP 阻害作用を有するビタミン D 誘導体の開発 
In vitro の実験において SREBP 阻害効果が高くかつビタミン D 受容体への作用が低い結果が得
られたビタミン D 誘導体を用いて、in vivo での薬効評価試験を行った。スクリーニングの実験
系として、マウスを 48 時間絶食にした後に、高炭水化物・低脂肪・ビタミン D 欠乏食を再摂食
させるモデルを構築した。このモデルでは再摂食 48 時間後に肝臓組織中 SREBP1 および 2 の活
性化が強く誘導され、薬剤スクリーニングの短期モデルとして非常に有用であることが分かっ
た。これまでに 14 種類のビタミン D 誘導体をスクリーニングし、最終的に化合物 KK-052 が血
清 Ca 値を上昇させることなく最も安定して
SREBP 阻害作用を発揮することを見出した。短
期モデルの結果に基づき KK-052 の認容最大投
与量を 10mg/kg と設定し、次に過食から自然に
脂肪肝を発症する Ob/Ob マウスを用いて、KK-
052 の脂肪肝抑制効果と長期投与の安全性につ
いて検討した。Ob/Ob マウスに対して KK-052 
(10mg/kg)を 4 週間投与するプロトコールにて実
験を行った結果、同化合物は血清 Ca 値を上昇さ
せることなく長期投与可能で、かつ体重増加お
よび脂肪肝発症を有意に抑制し得ることが明ら
かとなった。また血清 ALT 値や血清 TG 値の上
昇も有意に抑制した（右図）。NASH や HCC の
治療薬として、有望な可能性が示唆された。本
研究成果は、Journal of Medicinal Chemistry 誌に
掲載された。 
 
③ NASH マウスモデルにおける SREBP 阻害効果の検証 
NASH 肝癌モデルとして SREBP 活性化を伴って NASH から肝細胞癌を発症する肝臓特異的
PTEN 欠損マウス(Alb-Cre;PTENF/F)を用いることとし、同マウスにさらに SREBP 活性化に必須
の分子 SCAP を欠損させたマウスを交配させ、肝臓特異的 PTEN 欠損 SREBP 不活性化マウスを
作成した(Alb-Cre;PTENF/F;SCAPF/F→PS-DKO マウス)。SREBP は活性化の際にエスコートタン
パクSCAPにより小胞体から
ゴルジ体に輸送される必要
があり、SCAP が欠損すると
SREBP1 と 2 の活性化がほぼ
完全に阻害される。PS-DKO
マウスでは予想通り肝細胞
の脂肪滴形成が著明に抑制
されたが、肝細胞障害・炎症
はむしろ悪化し、5 か月齢で burned-out NASH のような
肝硬変、さらに 7 か月齢で多発肝癌を発症するという
全く予想に反する結果となった（右図）。一方同週齢の
PTEN KO マウスは脂肪肝にはなるものの炎症・線維化
は軽度で、また SCAP 単独 KO マウスの肝臓はほぼ正



常であった。すなわち、肝細胞に脂質が蓄積する病態において脂質生合成を阻害することは、む
しろ病態を悪化させうる可能性が示唆された。一般に NASH・肥満患者においては、食事から摂
取する総脂肪量が多いだけでなく、インスリン抵抗性
を介して内臓脂肪からの脂肪分解も亢進しており、こ
れらが門脈を通って多量に肝細胞へ流入する。burned-
out NASH ではこのような肝細胞への脂質流入が持続し
ているにもかかわらず、SREBP 活性低下によって脂質
生合成ができない状況ととらえると、burned-out という
現象自体が病態悪化につながっていると考えることが
できる。事実、PS-DKO マウスにアデノ随伴ウイルスベ
クター(AAV)を用いて SREBP の活性型 N 末端領域を導
入し脂質生合成能を回復させると、burned-out NASH か
ら単純性脂肪肝へと変化し、線維化・発癌を著明に抑制
できることも見出した。 
さらに、脂質生合成阻害による NASH の病態悪化機

序を明らかにすべく、各マウスの肝組織を用いて網羅
的メタボローム解析およびトランスクリプトーム解析
を行った。その結果、SCAP 欠損による SREBP 機能低
下は、生体膜リン脂質であるホスファチジルコリン(PC)
やホスファチジルエタノールアミン(PE)に組み込まれ
る脂肪酸の組成を大きく変化させ（右図）、その結果と
して小胞体膜の流動性が低下し、小胞体ストレスを惹
起することによって病態を悪化させている可能性を見
出した。現在さらに詳細なメカニズムの解析を進めて
いる。 
 
④ NASH 発癌における ASK1 の役割 
MUP-uPA マウス、ASK1KO;MUP-uPA マウス、ASK1hepKO;MUP-uPA マウス、ASK1LysKO;MUP-
uPA マウスにそれぞれ 6 週齢から高脂肪食を与え、10 か月後に肝発癌を比較した。その結果興
味深いことに、骨髄球で ASK1 を KO したときのみ、肝発癌が有意に抑制されることがわかった
（下図）。現在そのメカニズムの解析を行っている。 
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