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研究成果の概要（和文）：自然肝発癌モデルマウスであるMC4R KOとMC4RとPPAR-αのdouble KOマウスは共に通
常食の給餌下でも極めて強いインスリン抵抗性を示し、脂肪酸合成関連の遺伝子や炎症関連遺伝子、脂肪酸β酸
化およびω酸化関連遺伝子群やスカベンジャー受容体遺伝子の発現は増強していた。また、炎症性細胞浸潤に伴
いIL-6遺伝子の発現亢進も認められた。しかしながら、48週齢の検討では、MC4R KOマウスにおける肝腫瘍発生
数に比べてMC4RとPPAR-αのdouble KOマウスでは腫瘍数が有意に少なく、このモデルにおいても肝発癌における
PPAR-alphaを介した肝発癌促進系の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Both MC4R KO mouse and MC4R-PPAR-alpha double KO mouse showed progressive 
impairment of insulin sensitivity and enhanced mRNA expression of genes involved in fatty acid 
synthesis, fatty acid beta and omega oxidation, inflammation, and scavenger receptors in addition to
 IL-6 mRNA. However, there was a significant difference in neoplastic nodule size and number among 
these two KO mice, i.e., averaged diameter and averaged number of tumor were significantly fewer in 
MC4R-PPAR-alpha double KO mouse than in MC4R KO mouse. This observation suggests that PPAR-alpha 
mediated mechanisms are involved in spontaneous hepatocarcinogenesis among NASH mouse models.

研究分野：消化器病学
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１． 研究開始当初の背景 
肥満人口の増加に伴って非アルコール性脂
肪性肝疾患が急増し、肝臓の線維化進展の速
やかな非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の増
加 が 生 じ て い る （ J Gastroenterol. 
2012 ;47:586-595.）。このため 10年後には肝
硬変が 1.3倍、肝細胞癌の３割弱が NASH由
来となるのではないかと、危惧されている。
NASH の予後を規定する因子としては肥満
に伴う生活習慣病が最も重要であるが、無症
候で慢性肝疾患が肝硬変・肝細胞癌へと進展
するため肝疾患に対する配慮が不可欠であ
る。 
 
２．研究の目的 
摂食中枢に異常を有するヒトの遺伝性肥満
症の一つであるMC4R欠損症で NASHが好
発 （ J Pediatr Gastroenterol Nutr. 
2014;58:155-159.）し、同遺伝子の欠損マウ
ス で も NASH （ Am J Pathol. 
2011;179:2454-2463.）に伴う肝細胞癌が好発
することに着目し、NASHからの肝発癌の分
子機構を検討し、NASH からの肝発癌の抑
制･予防に生かしたい。 
 
３．研究の方法 
(西原利治)… MC4R KO自然肝発癌モデルマウ
スは通常食の給餌下でも極めて強いインス
リン抵抗性を示す。そこで経時的に空腹時血
糖と空腹時インスリン値を測定し、インスリ
ン感受性の推移を検討する。通常食に加えて
高脂肪負荷食でも検討する。また、MC4R と
PPAR-αの double KO マウスでも同様の検討
を行う。 
 
②(戸田勝巳)…上記のように経時的に空腹
時血糖と空腹時インスリン値を測定しイン
スリン感受性の推移を検討したマウスにつ
いて、microarray を用いて遺伝子発現の推移
を検証する。変化が観察された遺伝子の一部
については Western blot や免疫組織染色を
行い、機能解析も行う。 
 
③(耕﨑拓大、水田洋)…計画的に MC4R KO 自
然肝発癌モデルマウスの繁殖を進め、ノック
アウト遺伝子の genotyping を行い、安定的
な供給に努める。また、PPAR-α遺伝子を KO
することにより、発癌抑止効果を検討するた
めに KO 個体の集積を行う。 
 
４．研究成果 
(西原利治)… MC4R KO自然肝発癌モデルマウ
スは通常食の給餌下でも極めて強いインス
リン抵抗性を示す。８週令に達すると空腹時
血糖は正常であるが、野生型に比して高イン
スリン血症を示す。高脂肪負荷では顕著な高
インスリン血症にも関わらず空腹時血糖の
上昇も認められた。このような変化は 20 週
令に至るまで持続した。しかし、16 週令より
尿糖が急激に増加し、体重の減少を認める個

体が増加した。そこで、12週令よりインスリ
ングラルギンを投与して尿糖を軽減したと
ころ、その後の体重を維持することができ、
48 週令での検討を行った。 
また、MC4R と PPAR-αの double KO マウスで
は通常食の給餌下では野生型に比してイン
スリン抵抗性が軽減されたが、20 週令では野
生型に比して耐糖能の低下がより顕著とな
り体重の減少を生じたためにインスリン感
受性は野生型と同等であった。そこで、12 週
令よりインスリングラルギンを投与して尿
糖を軽減したところ、その後の体重を維持す
ることができ、48 週令で MC4R KO との比較検
討を行うことができた。 
 
②(戸田勝巳)…８週令の MC4R KO マウスでは、
既知の脂肪酸合成関連の遺伝子の発現が増
強され、炎症関連遺伝子の発現も増強された。
脂肪酸β酸化およびω酸化関連遺伝子群や
スカベンジャー受容体の発現も継時的に増
強された。自然経過では体重の減少とともに、
その発現が低下したが、インスリンを併用し
て体重を維持することにより高発現を維持
することができた。炎症性細胞浸潤に伴い
IL-6 の発現亢進が認められたが、これもβ細
胞の枯渇に伴いその発現が抑制されたが、イ
ンスリンを併用して体重を維持することに
より炎症細胞浸潤を維持することができ、
IL-6 の発現亢進を継続することが可能であ
った。 
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