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研究成果の概要（和文）：本モデルマウスでは 8週齢より脂肪合成とβ酸化が増強され、脂肪肝

が生じた。スカベンジャーレセプターやカタラーゼの発現増強、IL-1や IL-8の発現も亢進し、

肝内で炎症性細胞浸潤が生じた。エストロゲンの投与はこの変化を減弱させ、肝発癌をも抑制

した。PPAR-αの持続的な高度の活性化に伴う酸化ストレスは肝発癌に重要な役割を果たすこと

から、この機序を介した抗発癌薬の開発の必要性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：This model mouse developed enhanced fatty acid synthesis and its 

beta-oxidation at the age of 8 weeks. These changes resulted in inflammatory cell 

infiltration induced by enhanced mRNA expression of scavenger receptor, catalase, IL-1, 

and IL-8. Supplementation of estradiol attenuated these changes significantly. 

Accelerated PPAR-alpha is a well-known risk factor for the development of hepatocellular 

carcinoma and its effective attenuation in such situation could be a novel strategy for 

the management of NASH patients. 
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１． 研究開始当初の背景 
NASHではどのような遺伝的素因を基に肝細

胞傷害が生じ、線維化が生じるのか解明を進
め、６つの遺伝子座が NASH の発症・進展と密
に関連することを明らかにした(J Hepatol 
40:781-786,2004, Alcohol Clin Exp Res 
28:106S-110S,2004, J Hepatol 46:915-920, 
2007)。これらの遺伝子多型は日本人に高頻度

に検出され、日本人が本症に罹患するリスク
が高い要因と考えられる。また、薬物性 NASH
の一部症例（例えば tamoxifen-induced NASH）
では肝臓における脂肪酸β酸化能の低下が顕
著であることも明らかにした（J Clin Invest 
105:1819-1825,2000 、 Hepatol Res 
22:278-287,2002）。また、機能の明確でなか
った蛋白が肝臓における脂肪酸β酸化能を制
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御する律速蛋白であることを分子イメージン
グ法（Hepatol Res 33:105-109,2005）により
明らかとし、肝臓における脂肪酸酸化能低値
の原因であることを明らかとし、治療効果の
判定にも利用できることを示した（国際特許
出願中）。また、関連病態や治療法についても
報告してきた(Hepatology 45:1375-81, 2007, 
Chest 131:1387-1392, 2007, Circ J 
71:1293-8, 2007, J Endocrinol 2008 Jul 24. 
[Epub ahead of print])。’08年度より厚生
労働省科学研究費補助金 肝炎等克服緊急対
策研究事業の班員として肝硬変への進展の阻
止方策を探っている。そこで今回、NASHのも
う一つの側面である肝細胞癌の発生母地とし
ての役割に関する研究を始めたいと考えた。 
 
２． 研究の目的 
MCD dietは脂肪肝炎を惹起する有力な手法

で、肝発癌も惹起できる。しかし、栄養障害
による高度の“痩せ”を背景とする系が、肥
満を背景とする脂肪肝炎における肝発癌の
モデルとして有用かという点については疑
問が残る。肝発癌性のないことが確立されて
いる脂肪肝惹起性遺伝子改変マウス ArKO と
TNF-α関連遺伝子改変マウスを用いて、自然
肝発癌をきたすモデルの開発を行った。この
モデル動物は通常食で飼育しても脂肪肝を
自然発症し、肝細胞癌を自然発症する。しか
も、エストロゲン投与で発癌抑制が可能であ
るとの予備的知験を得ることができた。ヒ
ト・動物を問わず肝発癌は雄に高率である。
エストロゲンにより発癌が抑制できるモデ
ルの開発は肝発癌の性差を考える上で重要
であるのみならず、肝発癌を低減させる手法
として臨床応用できる可能性が高い。近時、
化学発癌モデルで IL-6 の反応性の差が肝発
癌における性差をもたらすのではないかと
する論文が発表されたが、このモデルはエス
トロゲンによる IL-6 制御を解析する上では
有用なモデルである。 
そこで、今回の研究では、この新たに開発

したモデルマウスを充分な数量準備した上
で、既知の癌遺伝子あるいは癌抑制遺伝子、
脂肪酸代謝関連遺伝子等の発現を経時的に
追跡し、このモデルマウスの肝発癌過程で酸
化ストレス・スカベンジャーがどのようにか
かわっているのか、エストロゲンは IL-6 の
過剰発現を低減することが可能かなど肝発
癌に関与すると想定される遺伝子群の関与
を明らかにする。 
 
３． 研究の方法 
血中エストロゲン量が極めて低値で脂肪肝

を自然発症する ArKO マウスはすでに開発済
み(J Clin Invest 105:1819-1825,2000)であ
る。今回はこのマウスと TNF-α関連遺伝子改
変マウスを交配し、通常食で飼育しても脂肪

肝を経て自然肝発癌をきたすモデル動物を開
発できた。さらに、外因性にエストロゲンを
投与することで発癌抑制が可能であるとの予
備的成果を得ている。そこでこのモデルマウ
スの肝発癌過程で、既知の癌遺伝子あるいは
癌抑制遺伝子、脂肪酸代謝関連遺伝子等の発
現を経時的に追跡し、脂肪酸代謝・酸化スト
レス・スカベンジャーがどのようにかかわっ
ているのか、発癌に関与すると想定される遺
伝子群の関与についてマイクロアレイを用い
て網羅的に検索する。確認は Northern blot
で行い、発癌に至る過程を経時的に追跡する。
また、シグナル伝達の重要な経路については
Western blot を用いて蛋白の発現量や燐酸化
の強さも検討する。また、エストロゲンによ
るインスリン抵抗性解除やエストロゲンによ
る IL-6 の過剰発現抑制の分子機構について
も検討し、エストロゲンアゴニストで代替可
能か検討する。 
 
４． 研究成果 
本モデルマウスでは 8週齢より脂肪酸合成

酵素の発現が増強されて徐々に脂肪肝が形
成された。それと共に PPAR-αの発現が誘導
され、脂肪酸代謝関連遺伝子等の発現も経時
的に増強された。このモデルマウスでは、脂
肪の合成とβ酸化が同時に増強され、スカベ
ンジャーレセプターやカタラーゼ、SOD の発
現が増強されると共に、肝内で炎症性細胞浸
潤も惹起され、IL-1や IL-8の発現も亢進し、
肝発癌へと進展した。エストロゲンの投与は
脂肪酸合成酵素の発現を抑制し、脂肪肝の発
現を抑制した。また、脂肪酸のβ酸化を低下
させることもできた。その結果、IL-1や IL-6
の過剰発現、炎症性細胞浸潤は著明に軽減さ
れ、肝発癌も抑制した。すでによく知られて
いるように PPAR-αの高度で持続的な活性化
はミトコンドリアに過酸化脂質の蓄積をき
たし、ミトコンドリアから大量のフリーラジ
カルを放出させることが可能であり、肝発癌
を惹起する。今回のモデルでも、PPAR-αの
持続的な活性化が肝発癌に重要な役割を果
たすことが示された。 
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