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研究成果の概要（和文）：本研究では酸化ステロール代謝に焦点をあて、肥満に起因する疾患のうち非アルコー
ル性脂肪肝炎の発症・進行メカニズム解明を試みた。
最近の研究から、酸化ステロールは炎症反応に関与することが示唆されている。そのことに着目し、NCBIに登録
されているマイクロアレイデータを再解析した結果、酸化ステロール代謝酵素の一つの発現が発症時に低下して
いることを見出した。本研究では、その低下を回復させることで病態が緩和されることに加え、発症時の発現低
下メカニズムを明らかにした。
本研究成果はNASH進行における新規因子をターゲットととした予防・軽減化する機能性食品の創製を可能にする
ものと期待される。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver 
disease worldwide affecting more than 25% of adult population. Whereas NAFLD encompasses from benign
 simple steatosis to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), detail of its transition mechanisms 
underlying the pathogenesis of that are still unknown. In this study, we focused on the hepatic 
Cyp7b1 gene, whose expression was downregulated in the liver of ob/ob mice and MCD diet-fed mice 
based on previous microarray data. We investigated the effect of CYP7B1 recovery on the phenotype of
 NASH under conditions of NASH development and its association with general NASH features such as 
oxidative and lipid stress. We found that CYP7B1 recovery suppressed hepatitis and fibrosis. We also
 found that the induction of lipid stress and oxidative stress seen early in the development of NASH
 suppresses Cyp7b1 transcription in hepatocytes.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： NASH　酸化ステロール代謝　胆汁酸合成経路　CYP7B1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食習慣の欧米化による肥満に起因する糖尿病や循環器疾患、非アルコール性脂肪肝(NAFLD)などの生活習慣病の
罹患者増加は医療費増大に直結し、我が国においても大きな問題となっている。なかでも、NAFLDを罹患する人
口は年々増加しており、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）へと進展した潜在患者は100~200万人いるとされてい
る。
本研究では、NASHの炎症や線維化に関わると思われる因子を同定し、その発現回復がNASH進行を緩和させること
を見出した。加えて、NASH進行時の当該因子の発現低下メカニズムを明らかにした。
これらの成果はNASH進行を予防する機能性食品の創製に繋がることが期待される。

※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 
食習慣の欧米化による肥満に起因する糖尿病や動脈硬化などの循環器疾患、非アルコール性脂
肪肝(NAFLD)などの生活習慣病の罹患者増加は医療費増大に直結し、我が国においても大きな
問題となっている。最近の研究から、酸化ステロールは炎症反応に関与することが示唆されてい
る。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は NCBI に登録されているレプチン欠損 (ob/ob) マウスおよびメチオニン・コリン
欠乏高脂肪食飼育により NAFLD あるいは非アルコール性脂肪肝炎(NASH)を発症した肝臓の
マイクロアレイデータを用いて、酸化ステロールの代謝・合成経路に焦点をあて再解析を行い、
酸化ステロール代謝酵素の一つである CYP7B1 の発現が発症マウスで低下していることを見出
した。そこで本研究では、肥満に起因する疾患のうち、NAFLD および NASH に焦点をあて、
CYP7B1 と NASH の発症および病態の進行との関連について解析を試みた。 
 
３．研究の方法 
1) NASH 発症時の CYP7B1 の発現解析 

8 週もしくは 1 週間のメチオニン・コリン欠乏食飼育したマウス肝臓における CYP7B1 の発
現変動に関して、mRNA レベル及びタンパク質レベルで解析する。また、メチオニン・コリ
ン食飼育期間を短縮し NASH の発症と CYP7B1 発現レベルの変化について解析する。 

 
2) CYP7B1 発現が NASH 進行に及ぼす影響の解析 
 アデノ随伴ウイルスベクターを用いてマウス肝臓に CYP7B1 を強制発現させ、8 週間のメチ

オニン・コリン食飼育により NASH を誘発した際の肝臓での炎症系マーカーおよび線維化マ
ーカーの発現を解析する。 

 
3) CYP7B1 低下メカニズムの解析 
 1)の短期間メチオニン・コリン食飼育マウス肝臓では、肝臓での脂肪蓄積や酸化ストレスマ

ーカー等の一部の炎症系マーカーのみの応答が見られた。そこで、これらが CYP7B1 の発現
低下に関与するか明らかにするために、マウス肝由来細胞 Hepa1-6 にオレイン酸やパルミチ
ン酸、H2O2を処理し CYP7B1 発現を解析した。 

 
 
 
４．研究成果 
1) NASH 発症時の CYP7B1 の発現解析 
  8 週間のメチオニン・コリン食飼育により、血清中の ALT 及び AST の値が上昇し、肝臓

での Tnf-α や l-1β、Tlr4 といった炎症系マーカーの遺伝子発現の上昇に加え、α-Sma や
Col1a1 といった線維化マーカーの遺伝子発現も上昇していた。さらに肝臓での α-Sma タン
パク質発現も上昇していた。この NASH 発症肝臓において CYP7B1 の発現を測定したとこ
ろ、遺伝子発現に加えタンパク質レベルでも発現が低下していた（図 1）。 

  また、メチオニン・コリン食
による飼育を 1 週間に短縮し
同様の解析を行った結果、1週
間のメチオニン・コリン食飼
育でもCYP7B1の発現は低下
していた。一方で、線維化マー
カー発現に変化は見られず、
炎症系マーカーの発現変化も
一部にしか見られなかった。 

 
2) CYP7B1 発現が NASH 進行に及ぼす影響の解析 
  1)での解析の結果、NASH 進行時に CYP7B1 の発現が低下すること、さらには NASH 進

行の初期段階で発現低下が始まっていることが示唆された。これらの結果から、NASH の進
行に CYP7B1 の発現が関与していることが予想されたため、CYP7B1 のレスキュー実験を
行った。 

  本実験では、中長期的かつ組織特異的な目的遺伝子を発現させるアデノ随伴ウイルスベク
ター（AAV）を用いた。AAV により肝臓特異的に CYP7B1 を発現させたマウスを 8 週間メ
チオニン・コリン食飼育した際の各種応答について解析した。その結果、CYP7B1 の発現に
より血清中 AST・ALT 値の上昇が緩和され、肝臓での炎症系マーカー及び線維化マーカー遺



伝子の発現上昇も緩和された。これらの結果から、CYP7B1 の発現低下は NASH 進行に関
与していることが示唆された。 

 
3) CYP7B1 低下メカニズムの解析 
  1)及び 2)での解析の結果、脂肪蓄積肝において CYP7B1 の発現低下は NASH の進行に関

与することが示唆された。また、1)での短期間（1 週間）のメチオニン・コリン食飼育では、
一部の炎症系マーカーの上昇と CYP7B1 の発現低下のみが観察された。これらの結果から、
応答が見られた炎症もしくは脂肪蓄積が CYP7B1 の発現低下を引き起こしていることが予
想された。そこで、マウス肝細胞由来の Hepa1-6 を用いてこれらの応答と CYP7B1 の発現
との関連について解析した。Hepa1-6 にオンレイン酸を処理しても CYP7B1 の発現に変化
はなかったものの、パルミチン酸の処理により CYP7B1 の発現が低下した。また、短期間の
メチオニン・コリン食飼育で酸化ストレスマーカー遺伝
子の上昇がみられていたため、Hepa1-6 に H2O2 を処理
した結果、CYP7B1 の発現がパルミチン酸処理と同様低
下した。パルミチン酸処理により、メチオニン・コリン
食飼育及び H2O2 処理で変化が見られた酸化ストレスマ
ーカー遺伝子の発現上昇がみられた。これらの結果から、
CYP7B1 の発現低下は酸化ストレスを誘発する脂肪蓄
積により引き起こされることが示唆された（図 2）。 

 
 
本研究により、NASH 進行時に CYP7B1 の発現が低下し、その発現低下が NASH の進行に関
与していること、そしてその発現低下は酸化ストレスを誘発する脂肪蓄積により引き起こされ
ていることが明らかとなった。これらの研究成果により、CYP7B1 をターゲットとすることで
NASH 進行を予防・軽減化する機能性食品の創製が可能になるものと考えられる。現在、以上
の内容をまとめて国際誌に投稿中である。 
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図2. CYP7B1の発現低下要因の検討
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