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研究成果の概要（和文）：我々はNASHモデルマウスであるメラノコルチン4受容体（MC4R）-KOマウスを用いて、
まず線維化と腫瘍に対する影響を検討し早期線維化モデルと早期腫瘍化モデルの確立をした。早期線維化モデル
を用いて間葉系幹細胞およびそのエクソソームが炎症及び線維化を改善させる事を明らかにした。更に、腫瘍化
に関しては我々はMC4R-KOマウスに高脂肪食を与えたモデルでS1P-S1PR2シグナルをJTE-013という薬剤でブロッ
クすることで早期に高率に肝細胞癌を呈する事をつかみ早期腫瘍化モデルを確立した。

研究成果の概要（英文）：Using MC4R-KO mice, a mouse model of NASH, we first examined the effects on 
fibrosis and tumors to establish an early fibrosis model and an early tumorigenesis model. Using the
 early fibrosis model, we found that mesenchymal stem cells and their exosomes ameliorate 
inflammation and fibrosis. Furthermore, in the tumorigenesis model, we established an early 
tumorigenesis model by blocking S1P-S1PR2 signaling in MC4R-KO mice fed a high-fat diet with the 
drug JTE-013, and found that the mice showed a high rate of hepatocellular carcinoma at early stage.

研究分野： 肝臓
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は日本国民の食生活の欧米化につれて増えてきており、進行すると肝硬変、
肝癌へと至る可能性がある疾患である。本研究では、NASHモデルマウスとして知られる、MC4R-KOを用いて研究
を行った。このマウスを使う実験は疾患に至るまで時間がかかるのが問題であったが、我々は、早期に線維化、
腫瘍化するモデルを構築する事にまず成功した。引き続き、腫瘍化のモデルにも成功した。またこれらを用いて
機序解析を行った。このように、実験期間を短縮させ、更に線維化の将来の治療の可能性、腫瘍の機序について
解析が行えたことは有意義と考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、治療法の進歩に伴いウイルス肝炎に対する予後は著しく改善したが、それとは相反して非
アルコール性脂肪性肝炎(Non-Alcoholic Steato Hepatitis; NASH)が原因の肝硬変、発癌の増加
が問題となっており、生活習慣の見直しと共に新たな線維化改善薬の開発や発癌機構の解明は
喫緊の課題である。NASH を研究する上での大きな問題点は、過食による肥満、インスリン抵
抗性、高脂血症、脂肪肝⇒線維化⇒発癌とヒト NASH 病態の自然史を反映する実験動物の欠如
であった。寺井は、この問題を解決するために Melanocortin-4 Receptor(MC4R)ノックアウト
マウスを導入した(Nature. 2000)。MC4R は主に視床下部に発現し摂取やエネルギー消費に重要
な役割をし、このノックアウト(KO)マウスは、生後 8 週から高脂肪食を開始すると、8 週後に過
食による肥満、インスリン抵抗性、高脂血症、脂肪肝、20 週後に線維化、52 週後に自然発癌を
きたすヒト NASH 類似の自然史が再現できる稀有なマウスであることを明らかにしてきた(Am 
J Pathol. 2011, PLoS One. 2013)。しかし上記の様に研究まで時間がかかることが問題であっ
た。 
 
２．研究の目的 
今回 MC4R-KO マウスを用いて、より早期に炎症線維化、腫瘍化をきたすモデルを作成し、そ
のモデルを応用して治療法の開発、発癌メカニズムの解析を行うことを目的とした。また腸炎と
NASH で併存する状態でどのようなバランスの時にもっとも腫瘍形成しやすいかも検討した。 
 
３．研究の方法 
より早期に炎症、線維化を起こさせるために Lipopolysaccharide(LPS)を投与して検討した。 
今回炎症線維化改善の治療としてヒト脂肪組織由来間葉系幹細胞及びエクソソームを選択した。
また、発癌モデルにはスフィンゴシン-1-リン酸(S1P)のレセプターS1PR の阻害剤を投与するす
る事で発癌にどのような影響を及ぼすかを検証し、更にその機序をリピドミクス、メタボロミク
スで解析する事とした。更に、腸炎も出るとして Dextran sulfate sodium(DSS)を投与したマウ
スを用い、腸炎と NASH が併存する環境下でどのような状態が発癌しやすいかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) MC4R-KO マウスに LPS を投与する事で早期に NASH モデルが形成され間葉系幹細胞やそのエ
クソソームは治療効果を及ぼした。 
線維化に関しては本マウスに LPS を用いることで、通常高脂肪食を開始してから 20 週で NASH 様
病態を起こすのに対し、12 週でもほぼ同様の結果が得られる事を確認し、早期線維化モデルの
確立をした。更にこの系を用いて間葉系幹細胞およびそのエクソソームが炎症及び線維化を改
善させる事を明らかにした。（Watanabe T, Tsuchiya A, Terai S et al. Regen Ther. 2020 May 
15;14:252-261.) 

 
 
 
 
 
 
 
 
（2）S1P-S1PR2 シグナルをブロックすることで早期より発癌する。 



腫瘍化に関しては我々は MC4R-KO マウスに高脂肪食を与えたモデルで S1P-S1PR2 シグナルを
JTE-013 という薬剤でブロッ
クすることで早期にこのグル
ープだけに高率に肝細胞癌を
呈する事をつかみ早期腫瘍化
モデルを確立した。我々は更
にリピドミクス、メタボロミ
クス解析にて、JTE-013 を投与
したマウスでは methylation
に 関 わ る S-adenosyl-l-
methionine が上昇する事や
diacylglycerol (DG) や
triacylglycerol (TG)が増え
ている事が明らかになった。
これらが腫瘍形成に繋がった
可能性があると考えている。
(Yoshida T, Tsuchiya A, 
Terai S et al. Biochem 
Biophys Res Commun. 2020 
Oct 1;530(4):665-672.)  
 
(3) 脂肪肝に適度な腸炎が
加わると肝細胞癌の発生リ
スクが高まる 
 
我々は、脂肪肝にどの程度の
強さの腸炎が加わったとき
に最も発癌が高まるかを検
討した。そうしたところ、当
初は腸炎が強ければ強いほ
ど肝癌の発癌率が高くなる
と予想していたが、それらは
脂肪の程度が弱くなりかえ
って発癌は少なかった。検討
の結果、適度な腸炎が脂肪肝
に加わると肝細胞癌の発生
リスクが高まる事を新たに
明らかにした。(Sato T, 
Tsuchiya A, Terai S et al. 
Biochem Biophys Res 
Commun. 2021 Aug 
20;566:36-44.)  
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