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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、「メタボリックシンドローム」を主な研究テーマとして、病変部
における酸化ストレスの制御を切り口とした解析から、病変形成の一機序を解明してきた。特に、酸化ストレス
が重要な炎症・アポトーシス誘発因子であることに注目して、唯一分泌型であることが知られている抗酸化酵素
ヒトPRDX4のトランスジェニック(Tg)マウスを独自に作製し、様々な animal model の詳細な解析の中から、動
脈硬化、糖尿病、非アルコール性脂肪性肝炎や肝細胞癌等を含む、生活習慣病から悪性腫瘍に亘る幅広い疾患に
対するPRDX4の生体内防御作用を示してきた。

研究成果の概要（英文）：The peroxiredoxin (PRDX) 4 is the only known secretory form and protects 
against oxidative damage by scavenging reactive oxygen species in both the intracellular 
compartments and the extracellular space. We generated unique human PRDX4 (hPRDX4) transgenic (Tg) 
mice and investigated the critical/diverse protective roles of PRDX4 against diabetes mellitus, 
atherosclerosis, insulin resistance, and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) as well as 
evaluated its role in the intestinal function in various animal models. Our published data have 
shown that PRDX4 helps prevent the progression of metabolic syndrome by reducing local and systemic 
oxidative stress and synergistically suppressing steatosis, inflammatory reactions, and/or apoptotic
 activity. These observations suggest that Tg mice may be a useful animal model for studying the 
relevance of oxidative stress on inflammation and the dysregulation of lipid/bile acid/glucose 
metabolism upon the progression of human metabolic syndrome. 

研究分野：メタボリックシンドローム

キーワード： 抗酸化ストレス因子　PRDX4　メタボリックシンドローム　予防

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　我々のグループでは、ヒトPRDX4 (hPRDX4)のトランスジェニックマウス(Tg)を独自に作製し、PRDX4が酸化ス
トレスおよび炎症性サイトカイン、アポトーシスを抑制し、メタボリックシンドローム回避に傾かせしめ得るこ
とを解明してきた。これらの研究成果により、PRDX4の特殊性、特異性を際立たせることが可能となった。
　これら我々の包括的な基礎研究が、将来的に臨床応用にまで結びつけば、非常に有意な独創性・社会的意義を
持っていると確信される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

メタボリックシンドロームに対する抗酸化ストレスの防御的役割に関して、特に PRDX4

に焦点を当てて検索し、かつ、飽食・偏食・運動不足等等に起因し増加している肥満、NASH、

そして T2DM等の緊急の問題点を解決する、独創的な実験研究を行って参りたい。 

 我々が PRDX familyの中で PRDX4に特に着目したのは、唯一分泌型として知られ、血

管内を含む細胞外領域において酸化ストレスを排除し組織障害から防御し得る、独特な機

能を有するとされているからである。ただ、生体内における役割については未だ解明され

ていない点も多かった。我々は、T1DMと動脈硬化(Figure 1)に対するヒト PRDX4 (hPRDX4) 

の保護・防御的機構を解明し発表した (Ding Y, Yamada S, Sasaguri Y※ et al., Antioxid Redox 

Signal, 13(10), 2010. [IF = 8.21] 掲載. Guo X, Yamada S※, et al., Antioxid Redox Signal, 

17(10), 2012. [IF = 7.19] 掲載. ※Corresponding author)。 

Figure 1. High-cholesterol diet (HcD) 誘引粥腫モデルにおける、Tg miceの防御的特異性 

 

 

さらなるターゲットとして生活習慣病に動物実験モデルを敷衍させ、hPRDX4 の高発現は
NASH (Figure 2)/T2DMからも保護・防御的に作用していることも報告し得た(Nabeshima A, 
Yamada S※, et al., Antioxid Redox Signal, 19(17), 2013. [IF = 7.67] 掲載. ※Corresponding 
author)。 
Figure 2. NASHモデルにおける、Tg miceの防御的特異性 
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特に、最近注目され解明の進んでいる NASHに関しては、’two-hit theory’なるもの

が良く知られており、’first hit’として肥満誘因性の脂肪肝、さらに’second hit’として
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HcD 12 wk後、oil red-O染色 (肉眼) および H&E染色 (組織) にて、Tg動脈粥状硬化は有意に減少した。 

apoE–/–  Tg 

Tg肝の脂肪沈着、および炎症細胞浸潤の程度において、WT肝に比較して有意に抑制されていた。 



「酸化ストレス」を介しての肝細胞アポトーシスは必須で、後者が可逆的な脂肪肝

を慢性進行性肝疾患へと移行させ得る。一方で、肥満により肥大化した脂肪細胞で

は、遊離脂肪酸 free fatty acid (FFA)が増加して「酸化ストレス」亢進状態に陥らせ、

インスリンシグナル伝達障害、つまるところインスリン抵抗性が発生する、と考え

られている。さらにそれら生じた「酸化ストレス」によって膵細胞障害が直接惹き

起こされることにより、インスリン抵抗性と相まって T2DM も発生するとされるメ

カニズムが提唱されている。以上より、keywordとしての「酸化ストレス」を抑制す

ることが、NASHや T2DM をも内包した、いわゆるメタボリックシンドロームを予

防することに繋がり、ひいては動脈硬化関連性梗塞疾患の発生を未然に防ぎ得ると

示唆される。我々の健康を守る、その one factorとして、抗酸化作用を有する新しい

蛋白群 PRDX familyの一つ、PRDX4を我々は採り上げてきたのである。 

 しかしながら未だ、肝組織のみに焦点が当たっており、NASH解明へ向けて生体内での

全体病理像が見えていないのが実情である。ここで、メタボリックシンドロームの病因解

明に向けて、我々は小腸組織にも着目した。生体と食餌間における生理学的門番 gatekeeper

は正に小腸粘膜であり、栄養素の効果的吸収や代謝経路において中心的役割をも果たして

いる。一方で、腸内細菌叢の組成の変化と、T2DMおよび NASH進行との深い関連性も多

数報告されている。 

今回我々は、メチオニン・コリン欠乏＋高脂肪 (MCD + HF) 食による古典的 NASHモ

デルを作製し、肝・膵・腎だけではなく、腸管も含めた諸臓器の代謝・組織変化の検討を

進める。 
 
 
２． 研究の目的 
 
我々は、抗酸化作用を有する新しい蛋白群、ペルオキシレドキシン peroxiredoxin (PRDX) 

family の一つである、ヒト PRDX4 のトランスジェニックマウス(Tg)を作製し、膵島炎（1
型糖尿病）や動脈硬化だけでなく、2型糖尿病(T2DM)や非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）
にも、PRDX4が生体における保護・防御的機構および抑制効果を有していることを明らか
にしてきた（2010, 2012 and 2013 in Antioxid Redox Signal掲載）。 
これまでの研究から、ヒトにおけるメタボリックシンドロームに対して、PRDX4が抑制
的・予防的に働いているとの仮説を立てた。Tgマウスを用いた animal modelの病理組織学
的解析を中心に、さらにその予防メカニズムに対する検討を進め、PRDX4を含む抗酸化酵
素の治療応用を模索して参りたい。 
 
 
３．研究の方法 
 

(1). Tgに対するMCD + HF食負荷による NASHモデルの作製 

 8週令の Tgと C57BL/6 wild type (WT)マウス各々に、Methionine- and choline-deficient 

diet メチオニン・コリン欠乏(MCD) + high fat高脂肪(HF) diet (MCD + HF)を継続負荷し、

2もしくは 4週経過した時点で解剖を行い、肝・小腸を含めた全身各諸臓器を摘出する。 

 血清学的、肉眼的、組織学的、分子生物学的、様々な角度から、肥満・DM・NASH を

評価し、両群間における比較検討を行って参りたい。 

 
(2). 小腸上皮培養細胞における検討  
小腸粘膜組織より分離・培養した上皮細胞を用いて、酸化ストレスが及ぼす影響・効果等等を

in vitroで追究して参りたい。 



 
 
４．研究成果 
 
  ペルオキシレドキシン（以下 PRDX）は抗酸化作用を有する一酵素群であり、少なく
とも 6 種類に及ぶ生体内発現が報告されている。特に PRDX4 は唯一の分泌型として発現
しており、血管内を含む細胞外領域において酸化ストレスからの組織傷害を防御する役割
を持っているとされている。我々が PRDX familyの中で唯一分泌型の PRDX4に、特に着
目し、ヒト PRDX4 (hPRDX4)のトランスジェニックマウス(Tg)を独自に作製し、2 型糖尿
病、動脈硬化、および非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）や胆管閉塞性肝障害に対する、
hPRDX4 の保護・防御的機構および抑制効果を有していることを明らかにした (Ding Y, 
Yamada S, et al., Antioxid Redox Signal, 2010. [IF = 8.21]; Guo X, Yamada S※, et al., Antioxid 
Redox Signal, 2012. [IF = 7.19]; Nabeshima A, Yamada S※, et al., Antioxid Redox Signal, 2013. 
[IF = 7.67]; Nawata A, Yamada S※, et al., PLoS One, 2016. [IF = 2.81]; & Jing Z, Yamada S※, et 
al., Int J Mol Sci, 2018. [IF = 3.68]. ※Corresponding author)。 
 特に、Tgマウスでは、局所及び全身性に発現した PRDX4が、肝臓だけでなく小腸組織
においても、生体にとって有益に働いていることを明らかにした。これは、世界で初めて
の知見である。 
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