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研究成果の概要（和文）： 

C 型、B型慢性肝炎、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は肝硬変、肝細胞ガンへと進展しうる

疾患である。我々は糖鎖技術を用いて NASH を含む慢性肝炎の病態解析を行ってきた。N-アセチ

ルグルコサミン転移酵素 V（GnT-V）は正常肝臓ではほとんど発現しないが慢性肝炎において発

現上昇する糖鎖転移酵素である。GnT-V トランスジェニックマウスを用いて GnT-V が肝炎、肝

線維化、肝臓へのコレステロール沈着を抑制することを明らかとした。（213 文字） 

 
研究成果の概要（英文）： 
N-Acetylglucosaminyltransferase V (GnT-V), catalyzing beta1-6 branching in 
asparagine-linked oligosaccharides, is known to promote cancer metastasis, and its 
expression is increased in chronic hepatitis (CH) progression. Using GnT-V transgenic 
(Tg) mice, we found GnT-V prevented hepatic inflammation and fibrosis in a mouse CH model 
through modulation of lymphocyte and HSC function. Moreover, we also found GnT-V prevented 
hepatocyte cholesterol accumulation which led to ameliorate hepatocyte sensitivity to 
inflammation. These results indicated expression of GnT-V in CH would prevent disease 
progression as a self-defense reaction.  
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１． 研究開始当初の背景 
慢性肝炎は肝硬変から肝細胞ガンへと進展
しうる疾患である。我々は糖鎖に関与する遺
伝子改変マウスの解析から糖鎖異常が慢性
肝炎進展に寄与していることを見いだして
きた。中でも N-アセチルグルコサミン転移酵

素 V（GnT-V）は、様々な growth factor シグ
ナルを増強することで癌の転移を促進する
ことが知られている。GnT-V は正常の肝臓で
はほとんど発現しないが、慢性肝炎や肝再生
時に発現が上昇する。しかし、慢性肝炎時に
上昇する GnT-Vの生理学的意義は未だ解明さ



れていなかった。 
 
２．研究の目的 
糖鎖技術を用いて慢性肝炎の病態を解析す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
GnT-V トランスジェニック（Tg）マウスを用
いて高脂肪高コレステロール（HFHC）食投与
マウス慢性肝炎モデルで野生型（WT）マウス
と比較検討を行った。このモデルは非アルコ
ール性脂肪性肝炎（NASH）モデルとしてマウ
ス実験に用いられるモデルである。HFHC 食の
マウスへの投与により肝臓へのコレステロ
ールをはじめとした脂質の沈着と炎症性細
胞浸潤、肝線維化を認める。まず肝臓組織、
血液データを比較検討した。次にそれぞれの
マウスより脾細胞リンパ球を分離し、抗
CD3/28 抗体刺激によるサイトカイン分泌を
比較検討することでリンパ球に対する GnT-V
の役割を検討した。またマウス肝臓から肝線
維化に重要な役割を果たしている肝星細胞
をそれぞれのマウスより分離し、in vitro で
の検討も行った。 
 また脂肪酸の肝細胞への影響を検討する
ために飽和脂肪酸であるパルミチンと不飽
和脂肪酸であるオレイン酸をマウス肝癌細
胞株 Hepa1-6 細胞に投与し、比較検討を行っ
た。 
 
４．研究成果 
GnT-V Tg マウス及び野生型（WT）マウスに
HFHC 食餌を 4週間負荷したところ WT マウス
では著明なリンパ球浸潤を伴った肝炎像が
見られたが GnT-V Tg マウスではほとんど炎
症を認めなかった。また肝臓の線維化も
GnT-V Tg マウスで有意に軽減していた。続い
て GnT-Vの肝炎抑制作用の機序を検討するた
めに GnT-V Tg マウスおよび WT マウスから脾
細胞を分離し、抗 CD3/28 抗体刺激後のサイ
トカイン産生能を ELISA で検討した。GnT-V 
Tg マウス由来の脾細胞は WT マウス由来の脾
細胞に比べ、Th2型サイトカインである IL-10
や IL-13 の産生が亢進し、逆に Th1 型の
IFN-γ や IL-6 産生は低下していた。Th2 シ
フトが GnT-V Tg マウスの肝臓の炎症を抑制
したものと考えられた。次に肝線維化の中心
的役割を担う肝星細胞（HSC）を用いて GnT-V
の肝線維化に対する役割を検討した。GnT-V 
Tg マウスおよび WT マウスから肝星細胞を分
離(Tg-HSC, WT-HSC)し比較検討した。驚くべ
きことに Tg-HSC では TGF-β受容体発現が増
加し、TGF-βシグナルの増強が認められたに
もかかわらず collagen IαI の遺伝子発現の
抑制がみられた。DNA アレイの結果、Tg-HSC
で COX2 発現が著明に増加していることがわ
かった。COX2 の産生物であるプロスタグラン

ディン E2はコラーゲン産生抑制作用を有し、
その産生が Tg-HSC で著明に増加していた。
COX2 の選択的阻害薬であるセレコキシブに
より Tg-HSC のコラーゲン発現は増加した。
HFHC 食投与マウスでは肝臓コレステロール
含量がノーマル食投与マウスに比べ上昇し
ていたが Tgマウスでは WTマウスに比べその
含量が有意に低下していた。コレステロール
代謝関連遺伝子の解析により Tg マウスでは
コレステロールのクリアランスが上昇して
いる可能性が示唆された。コレステロールの
細胞内過剰蓄積は炎症に対する感受性を高
め細胞障害が起こりやすくなることが知ら
れている。Tgマウスでは過剰なコレステロー
ル蓄積を抑制することで肝細胞傷害を防御
している可能性が考えられた。以上の結果か
ら GnT-V は炎症抑制作用だけでなく、肝星細
胞に対する直接作用も有し、肝線維化を抑制
したと考えられた（以上の成果は現在論文投
稿中）。 
マウス肝癌細胞 Hepa1-6 の培養液中に、飽

和脂肪酸、不飽和脂肪酸を添加したところ、
前者において細胞死の誘導がより強く見ら
れた。このとき、両者の細胞で誘導される遺
伝子を、糖鎖遺伝子のアレイで解析したとこ
ろ、興味あることに約 2,500 掲載されている
遺伝子の中で有意に変化したものは MCP-1
（Monocyte Chemotactic Protein-1）のみで
あった。MCP-1 は単球の走化性因子として同
定されたが、その後、単球活性化因子や好塩
基球による化学伝達物質の遊離促進、T細胞
走化性活性等が報告されている。現在さらな
る解析を行っている。 
代表者である平松は、専門領域であるウイ

ルス肝炎の研究で後述のような多くの論文
実績をあげている。これは、ひとえに阪大関
連病院からの臨床サンプルとデータを供与
してもらったおかげである。NASH に関しても、
臨床サンプルは着実に収集されてきている。
今回の研究で得た GnT-V や MCP-1 の基礎実験
データを、これらの臨床サンプルを用いて解
析予定である。 
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