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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の病態におけるインクレチンの肝臓への直接作用機序につ
いて検討した。肝細胞表面にはわずかながらGLP-1受容体（GLP-1R）が発現していた。さらに、GLP-1Rを肝細胞に過剰
発現させる実験系を用いることにより、インクレチンの肝細胞への直接作用による糖代謝およびNASH発症病態への関与
が明らかとなった。さらに、インスリンシグナルにおけるIRS-1, 2とのクロストークを介することで肝臓における糖代
謝に重要な役割を果たしていることも明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The direct mechanisms of contribution of incretin to hepatocytes on the 
pathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) was investigated. We found GLP-1 receptor (GLP-1R) 
expressed on the hepatocytes. It was clarified that incretin contributed glucose metabolisms and 
pathogenesis of NASH by overexpression of GLP-1R on hepatocytes. In addition, it was clarified that this 
system had close talk with insulin signal, IRS-1, -2, and had important roles for the glucose metabolisms 
in liver.

研究分野： 消化器病学
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１． 研究開始当初の背景 
 

 非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)とそ
の進行型の病態である非アルコール性脂肪
肝炎（NASH）は、肥満、糖尿病、インスリン
抵抗性などを背景病態としており、治療にお
いてもこれらの改善が重要である。近年、
数々のインクレチン関連薬が登場し、糖尿病
治療においてその有用性が徐々に明らかに
なっており、NAFLD、 NASHに対する治療薬と
しても期待されている。NASH への治療効果と
して、血糖上昇時のみインスリン分泌刺激を
行うことにより、インスリン抵抗性および分
泌遷延化を抑制するとともに、糖毒性を改善
することにより NASH の病態を改善している
とされている。インクチンは膵臓への直接作
用のみならず、膵外作用が存在することも知
られており、その主なものとしては、中枢神
経系への働きにより食欲を抑制することで、
体重減少および耐糖能異常を改善する効果
などである。さらに、消化管への直接作用も
知られており、食物の胃からの排泄を抑制す
ることで食欲の抑制効果を発揮するとされ
ている。その一方、肝臓への直接作用も想定
されてきたものの、肝細胞表面におけるイン
クレチン受容体の存在はこれまで明らかに
なっておらず、直接作用の有無を含め詳細な
メカニズム解明がなされていなかった。 
 
２． 研究の目的 

 
インクレチンによる肝臓への直接作用を

介した NASH の病態改善における作用メカニ
ズムを基礎的、臨床的に明らかにすることが
本研究の目的である。 

 
３． 研究の方法 

 
（１）インクレチン投与により NASH の改善
は認められるのか。NASH モデル動物において
の検討 
インクレチンのうち GLP-1アナログである

exendin-4を、２種類の NASH モデルマウスで
ある GTG＋HFマウスおよび ob/obマウスに対
し、皮下埋め込み型注入ポンプにより持続的
に exendin-4を安定的に投与した。exendin-4
投与により肝臓内における糖質・脂質代謝が
どのように変化するのか、また、それに関連
する因子の発現、活性化にどのように影響を
与えているかを解析した。  
 
（２）インクレチン投与による血糖上昇およ
びインスリン分泌のパターンの変化の検討 

NASH に特徴的な食後超早期の血糖上昇や
強いインスリン抵抗性の存在などの耐糖能
異常が、インクレチンとくに GLP-1 アナログ
により改善できるかどうかを検討した。検討
の方法としては、２種類の NASH モデルマウ
スに対し、皮下埋め込み型注入ポンプにて
exendin-4 を２週間持続投与したのちに、グ

ルコーストレランステスト(GTT)およびイン
スリントレランステスト(ITT)を行い、それ
ぞれの血糖値とインスリン分泌の変動を解
析し、野生型マウスとの比較検討にて GLP-1
が肝臓に及ぼす影響について解析を行った。 
 
（３）インクレチンによる肝細胞への直接作
用は NASH の病態改善に関与しているか 
GLP-1 による肝臓への直接作用についての

詳細な検討を行う目的で、GLP-1R 発現ベクタ
ーを肝臓特異的に過剰発現させる手法を用
いて、GLP-1 の肝細胞に及ぼす直接な影響に
ついて解析を行った。albumin promoter, 
AFPenhancer を有する pLIVE-SEAP vector に
対し GLP-1R 遺伝子を挿入し(pLIVE-GLP-1R 
vector)、C57BL/6マウスの尾静脈から投与す
ることにより、GLP-1Rは２４時間以内には高
発現状態となり、７～１０日目までにピーク
に達し、その後８ヶ月間は安定して高発現が
続く。GLP-1R 遺伝子の transient な投与によ
る過剰発現にて NASH の病態が改善するかど
うかについて検討を行った。 
 
（４）インクレチンによる肝細胞内シグナル
伝達機構の検討   
GLP-1R 発現ベクター投与をＮＡＳＨモデ

ルマウスおよび通常マウスに施行すること
による GLP-1R の肝細での過剰発現システム
を用いて、肝細胞内シグナル伝達、特にイン
スリンシグナルとのクロストークについて
解析を行った。 
 
４． 研究成果 

 
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の病態に

おけるインクレチンの肝臓への直接作用機
序について検討したところ、肝細胞表面には
わずかではあるが、マウスのみならず人間の
肝細胞においても GLP-1受容体（GLP-1R）が
発現していることが明らかとなった。さらに、
その作用を増強するために発現ベクターを
用いて GLP-1R を肝細胞特異的に過剰発現さ
せ、脂肪肝および糖代謝への影響を検討した
ところ、体重の減少は認めないものの、肝臓
でのインスリン抵抗性改善により肝脂肪化
の改善効果があることが明らかとなった。さ
らに、糖負荷によるインスリン分泌亢進だけ
でなく、肝臓への糖の取り込み量の増加など、
肝臓への直接作用に基づき血糖を調整する
作用を有していることも明らかとなった。 
 GLP-1 の作用機序として、膵臓や全身のみ
ならず、肝細胞上の GLP-1R を介した肝臓へ
の直接を通した作用で肝の脂肪化、糖代謝を
改善する作用があることが明らかとなった。
さらに、インスリンシグナルにおける IRS-1, 
2 とのクロストークを介することで肝臓にお
ける糖代謝に重要な役割を果たしているこ
とも明らかとなった。 
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