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研究成果の概要：アディポネクチン(APN)欠損マウスの 70%部分肝切除(PHx)後の肝再生を
検討したところ、APN 欠損マウスでは PHx 後の肝細胞増殖の遅延、肝内脂肪蓄積の増加が
みられた。また、その原因を明らかにする目的で、肝再生過程における脂肪酸代謝障害に
ついて検討をおこなった。肝内中性脂肪含有量は 72hr 後に APN 欠損マウスで有意な高値
を示し、肝内 CPT-1 の遺伝子発現は 24,72hr 後で、PPAR-αの遺伝子発現は 72,96hr 後で
野生型に比し APN 欠損マウスで有意に低下していた。再生肝内のける CPT-1,PPAR-αの遺
伝子発現の低下から、脂肪酸代謝の障害がこれらに関与している可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 これまでに私どもは、肝臓におけるアディ
ポネクチンの作用として抗肝線維化作用が
あることを示した。また D-galactosamine と
LPS による急性重症肝障害においてアディポ
ネクチンは、Kupffer 細胞に作用し、TNF-α
の産生抑制、IL-10 の産生亢進を介した肝障
害の抑制作用（肝保護作用）を有することを
報告してきた。 
２．研究の目的 
 これまでの私どもの研究成果をもとに本研
究では、肥満、過栄養などの生活習慣病、メ

タボリックシンドロームにおいて低値をと
るアディポネクチンの肝再生不全における
意義を研究することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 アディポネクチン血症の肝臓の再生への

関与を検討するため、実験動物としてアディ

ポネクチン欠損マウスを用いた。12 週齢、雄

の野生型およびアディポネクチン欠損マウ

スに 70%部分肝切除術を施行し、経時的にマ

ウスより残存肝および血清を採取した。 
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(1) 部分肝切除前後経時的に肝重量/体重比

を検討した。 また、肝臓を取り出す 4 時間

前に bromodeoxyuridine（BrdU）を腹腔内に

投与し免疫組織染色にて labeling index を

検討した。PCNA 蛋白の発現は、残存肝から蛋

白を抽出し Western blot 法により検討した。 

(2) 部分肝切除前, 1.5, 12 時間後の肝内に

おける前初期応答遺伝子（c-fos, c-myc, 

junB）の発現を realtime RT-PCR で検討した。

TNF-α, IL-6 の血清濃度を Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay (ELISA)法で、肝での

TNF-α, IL-6 遺伝子発現を realtime RT-PCR

で測定した。また、STAT-3 のリン酸化は、

Western blot 法で評価した。 

(3) 再生肝内の cyclin D1 の蛋白発現、 

cyclin A2, cyclin B1 の遺伝子発現を

realtime RT-PCR で検討した。 

(4) 肝切除後の再生肝内において、発現する

中性脂肪量を経時的に測定し、あわせて再生

肝 内 に お け る carnitine 

palmitoyltransferase-1 (CPT-1)遺伝子なら

びに PPAR-αの遺伝子の発現を realtime 

RT-PCR で検討した。 

 
４．研究成果 
(1) 部分肝切除(PHx)後再生肝においてアデ

ィポネクチン欠損マウスの肝重量/体重比お

よび BrdU labeling index は、PHx48,72hr 後

で、PCNA 蛋白発現は 48hr 後で野生型に比し

有意に低下していた。 BrdU labeling index

は 96hr 後では逆に APN 欠損マウスで有意な

高値を示した。これらの結果からアディポネ

クチン欠損マウスで部分肝切除後の肝再生

に障害があると考えられた。 

(2) 再生早期の TNFα, IL-6 の血清濃度およ

び組織中遺伝子発現、前初期応答遺伝子の発

現には両群間に有意な差を認めなかった。 

(3) 再生肝内の cyclin D1 蛋白発現は 24hr

後で、cyclin A2,cyclin B1 の遺伝子発現は

48,72hr 後にディポネクチン欠損マウスで有

意に低下していた。 

(4) 部分肝切除後再生肝内の中性脂肪含有

量は、48 時間では両群間でほぼ同様程度の増

加を認めたが、72 時間後には野生型の中性脂

肪含有量は軽度減少しているのに比して、ア

ディポネクチン欠損マウスにおいてはさら

に中性脂肪に蓄積亢進がみられ、両群間で有

意な差を認めた。脂肪酸代謝（β酸化）の律

速酵素である CPT-1 遺伝子の発現は、部分肝

切除後 6,12,72時間においてアディポネクチ

ン欠損マウスにおいて有意な低下を認めた 

(p<0.05)。また、PPAR-αの遺伝子発現は

72,96hr 後で野生型に比しディポネクチン欠

損マウスで有意に低下していた。 

 

 以上よりディポネクチン欠損マウスでは

PHx 後の肝細胞増殖の遅延、肝内脂肪蓄積の

増加がみられた。再生肝内 CPT-1,PPAR-αの

遺伝子発現の低下がみられたことから、脂肪

酸代謝の障害がこれらに関与している可能

性が示唆された。低アディポネクチン血症に

おいて再生肝では脂肪酸代障害引き続いて

ATP などのエネルギー産生障害が生じている

可能性が考えられ検討をすすめている 

 アディポネクチン欠損状態では、肝再生が

遅延し、その脂肪酸代謝に障害が生じること

が明らかになった。一般に糖質代謝によるエ

ネルギー供給のほか、脂肪酸がβ酸化される

ことによりエネルギーが供給される。脂肪酸

は、ミトコンドリアやペルオキシゾームで酸

化され、最終的には、アシル CoAをすべて経

てアセチル CoA となる。1 分子の脂肪酸から

β酸化全体で 129 分子の ATP が産生される。

この脂肪酸酸化全体を調整経路には、核内受

容体型転写因子の PPAR-αが関与し、CPT-1

がその律速酵素であることが知られている。

以下に今回の検討から考えうる脂肪酸代謝

障害から生じる肝内中性脂肪沈着ならびに

エネルギー代謝障害の仮説を提示する。 
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 図中に示すように低ディポネクチン血症

（今回は、欠損状態）では、アディポネクチ

ンからそのアディポネクチンレセプターを

介した PPAR-α、AMPKの低下から CPT-1の低

下やミトコンドリア内のβ酸化の障害が生

じ、流入遊離脂肪酸からの ATPなどのエネル

ギー産生が低下し肝細胞の増殖が遅延し、正

常状態に比して多くの中性脂肪が再生肝内

に沈着することが考えられた。 
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