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研究成果の概要（和文）：ステロイド受容体遮断薬として知られるミフェプリストンは、近年、抗がん剤として
の効果も有することが明らかとなり臨床応用されている。しかしながら、ミフェプリストン長期投与による糖代
謝に及ぼす影響は不明な点が多い。ミフェプリストンを混和した普通食をマウスに与えると、空腹時血糖の上
昇、肝臓や脂肪組織の湿重量の増大が観察された。さらに、肝臓は風船様変性とともに脂肪肝を発症しているこ
とが明らかとなった。分子生物学的手法を用いて確認すると、ミフェプリストンを食べさせたマウスの肝臓は、
脂質代謝に影響を及ぼす遺伝子やたんぱく質を増大させていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Mifepristone, a putative steroid receptor antagonist, clinically serves as 
an anti-cancer agent. However, the metabolic effects of long-term treatment with mifepristone remain
 largely unclear. This study aimed to determine whether mifepristone influences glucose metabolism 
and hepatic steatosis in healthy mice fed with regular diet (RD). The 12-week administration of 
mifepristone as a mixture with RD markedly increased a percentage of liver wet weight, the level of 
fasting blood glucose, the amount of food consumption and a percentage of body fat, in a 
dose-dependent manner ranging from 0.1 to 30 mg/kg/day. Bodipy 493/503 staining of liver specimens 
revealed the development of hepatic steatosis. Moreover, it increased in the expression of both gene
 and protein which have a regulation on glucose metabolism in a liver of the mifepristone fed mouse.
 These results suggest that long term administration of mifepristone leads to the development of 
non-obese non-alcoholic fatty liver disease.

研究分野：生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満が危険因子の一つである非アルコール性脂肪性肝炎（NASH: Nonalcoholic steatohepatitis）の患者数は、
肥満の程度が比較的軽い日本において増加している。この発症メカニズムを解明するための最適な非肥満非アル
コール性脂肪肝モデル動物の開発を行った。
従来、非肥満NASHモデル動物には、高コレステロール食事誘発性モデルの報告はあるが、通常食を使用したモデ
ル動物の報告はない。本研究において、通常食と小分子化合物を用いた新しい非肥満非アルコール性脂肪肝モデ
ル動物を確立することができ、非肥満者におけるNASHの病態解明、新規治療標的の探索および薬効評価に有用で
あると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国の非アルコール性脂肪肝の罹患者は、諸外国と同様に成人の 10～30％の割合で存在すると推計されている。
非アルコール性脂肪肝は40歳代以降、加齢とともに急速に増加するが、自覚症状がほとんどないため気づきにくい。
また、脂肪肝の一部は酸化ストレスが加わることで非アルコール性脂肪性肝炎（NASH: Nonalcoholic steatohepatitis）
を発症し、肝細胞が線維化して肝硬変や肝がんへと長い年月をかけて進行するため、NASHの予防は、近年非常に注
目された病態である。NASHはメタボリック症候群の肝臓における表現型の一つではあるが、肥満の程度が比較的軽
い本邦においてもNASH発症率が増加傾向にある。 
 現在、NASHモデル動物には、体重増加を呈するレプチン遺伝子変異モデルや高脂肪食負荷モデルと体重減少を呈
するメチオニン・コリン不含食モデルの大きく2つに大別される。一方、非肥満NASHモデル動物として高コレステ
ロール食事誘発性モデルの報告はあるが、普通食を使用したモデル動物の報告はない。さらに、薬剤性脂肪肝の原因と
して、ホルモン剤、ステロイド剤などが挙げられるが、いずれも肥満を呈する。そこで、普通食と小分子化合物を用い
た新しい非肥満非アルコール性脂肪肝モデル動物の確立は、非肥満者におけるNASHの病態解明、新規治療標的の探
索および薬効評価に有用であると考えられる。 
 
２．研究の目的 

NASHは、肥満を危険因子の一つとして発症することが疫学的調査から明らかとされている。しかしながら、肥満
の程度が比較的軽い本邦においてNASH患者数は増加しており、NASH発症の分子機構をさらに理解するための最
適な非肥満非アルコール性脂肪肝モデル動物の開発が必要である。申請者は予備実験で、普通食で飼育したマウスにグ
ルココルチコイド受容体遮断薬として知られるミフェプリストンを与えると非肥満性NASH様肝病変を早期に惹起す
るとした結果を得た。この独自の知見を元に、本研究では新たな非肥満非アルコール性脂肪肝モデル動物の開発と、脂
肪肝の発症メカニズムの解明およびその改善法を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ミフェプリストン混和普通食誘発性非肥満非アルコール性脂肪肝モデル動物の開発 
ミフェプリストンの投与濃度および飼育期間による脂肪肝形成能への影響について、免疫組織化学および脂肪滴
染色にて検討する。 

 
ミフェプリストンによる脂肪滴形成機構の解明 
肝実質細胞であるHepG2細胞および肝非実質細胞である肝星状細胞を用いて、PPARを介したMGAT1を含む脂質
代謝に影響を及ぼす遺伝子の発現解析を行う。 

 
４．研究成果 
（１）ミフェプリストンを混和した普通食を12週間マウスに摂取させると、普通食単独群に比べて体重の増加が認め
られた（上図）。さらに、マウスの全体重に占める肝臓の湿重量比が増大した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（２）ミフェプリストン混和普通食を摂取したマウス
の肝臓切片の脂肪滴をBodipy493/503、核をDAPIに
て染色した。さらに、形態学的な観察をするために
H&E染色を行った。ミフェプリストン混和普通食を食
べさせると、用量依存的にBodipy陽性像が増加し、
肝細胞内への脂肪滴の蓄積が認められた。形態学的に
は、肝臓が風船様変性を呈していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）レジスチン（Resistin）は脂肪細胞から分泌されるホルモン
の一種であるが、肝臓特異的過剰発現によりインスリン抵抗性が惹
起されることが分かっている。インスリン抵抗性や非アルコール性
脂肪肝との関連が深いレジスチンの遺伝子とタンパク質の発現レベ
ルをリアルタイムPCRおよびウェスタンブロット法にて検討した。
その結果、ミフェプリストン混和普通食を摂取したマウス肝臓にお
いて、レジスチン遺伝子（左図）およびタンパク質（右図）が用量
依存的に有意に増加していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）脂質代謝に影響を及ぼす MGAT（Monoacylglycerol 
Acyltransferase）-1は、加齢とともに肝臓において遺伝子発現
が増加し、脂肪肝形成に重要な役割を果たしている。肝臓の
MGAT-1遺伝子は、Ⅱ型糖尿病の発症により増加することや、糖尿
病モデルマウスの肝臓特異的にMGAT-1 遺伝子をノックダウンさ
せると脂肪肝が改善するとの報告がある。そこで、ミフェプリス
トン混和普通食を摂取したマウス肝臓のMGAT-1 遺伝子発現を確
認したところ、有意に増加していた。 
 
（５）肝臓を構成するどの細胞がMGAT-1遺伝子の発現を亢進させているのか確認するため、肝実質細胞として代表的
なHepG2培養細胞を用いて実験をした。HepG2細胞にミフェプリストン刺激するとMGAT-1遺伝子の発現が有意に増加
した（左図）。さらに、ミフェプリストンはPPAR 受容体の作動活性を有することから、PPAR 阻害剤であるT0070907
との競合実験を行った。その結果、ミフェプリストンによる
MGAT-1遺伝子の発現亢進には影響を及ぼさなかった（右図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（６）ミフェプリストンがマウスの肝臓内のどの細胞に脂肪滴
を貯留させ得るかを確認するため、肝実質細胞であるHepG2
培養細胞と肝非実質細胞である肝星状細胞を用いて検討した。
その結果、HepG2細胞にミフェプリストン刺激を行うと、細胞
内の脂肪滴を保持する機能を有する中間径フィラメントであ
るビメンチンたんぱく質の発現には影響を及ぼさなかった（左
図）。一方、肝星状細胞においては、低用量のミフェプリスト
ン刺激によりビメンチンたんぱく質の発現が有意に増加する
ことを明らかにした（右図）。 
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