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研究成果の概要（和文）：細胞増殖作用を持たない変異型FGF19-7を作製した。FGF19-7はHepG2細胞でのCYP7A1 mRNAの
発現をFGF19に比べて僅かしか減少させなかった。FGF19-7はマウスに投与してもFGF19で観察される肝臓の細胞増殖の
亢進を示さなかった。メチオニン・コリン欠乏食を６週間マウスに摂取させ脂肪性肝炎を誘発させた。この時FGF19あ
るいはFGF19-7を40 nmol/kgで４日間投与すると血清中のALT活性、肝内のトリグリセリド、遊離脂肪酸が両者で同程度
、有意に減少した。この結果より細胞増殖作用を有しないFGF19-7でも脂肪性肝炎をFGF19と同程度に予防することが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We tried to prepare mutant FGF19 protein (FGF19-7) that lacks the activity of cell
 proliferation. FGF19-7 treatment slightly decreased CYP7A1 mRNA levels in HepG2 cells. Treatment of mice 
with FGF19-7 did not stimulate the number of Ki-67 positive cells that is a marker of cell proliferation. 
Mice were fed a methionin- and choline- deficient (MCD) diet for 6 weeks and co-treated with FGF19 or FGF1
9-7 (40 nmol/kg) for 4 days. Serum ALT and hepatic triglyceride and free fatty acid levels were markedly i
ncreased in mice fed MCD diet. These levels were significantly decreased in the mice co-treated with FGF19
 or FGF19-7 to a similar extent.  These results suggest that treatment with  FGF19-7 lacking the activity 
of cell proliferation protects against MCD diet-induced steatohepatitis.
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１．研究開始当初の背景
 Fibroblast growth factor (FGF)19
質代謝調節を行うエンドクリンホルモンで
尿病や脂質代謝異常の予防・治療に応用可能
だと考えられているが、細胞増殖作用も有し、
発がん性が危惧されていた。そこでタンパク
質工学を利用して糖脂質代謝調節作用を有し
細胞増殖作用を有しない変異型
し、上記疾患への応用が出来ないか検討した。
２．研究の目的
 Fibroblast growth factor (FGF)19
チドホルモンで肝臓のグリコーゲン、タンパ
ク合成を亢進することで血中グルコースレベ
ルを低下させる事、肝臓の中性脂肪代謝を低
下させることより糖尿病や脂質代謝異常症へ
の応用の可能
FGF19
や細胞増殖作用が認められることが臨床適用
を考える上で問題となっている。本研究では
タンパク質工学的手法により
応答性を改変して胆汁酸代謝抑制や細胞増殖
作用を有しない機能選別型変異
して糖脂質代謝改善作用を評価し、糖尿病や
脂質代謝異常症の治療薬開発のための基礎的
情報を提供する事を目的とする。
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