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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は肥満関連分泌型線維化促進分子（OAFP）を介した、非アルコール性脂
肪性肝炎(NASH)の肝臓線維化促進機構を明らかにすることであった。肥満ストレス下で血液中で発現が上昇する
線維化促進分泌型タンパク質「OAFP」に着目し、肥満→NASH→肝臓線維化→肝硬変という一連の病態にOAFPが関
与するか検証した。マウスOAFP過剰発現モデルや、発現抑制モデルを作製し表現型を解析したところ、OAFPを介
して肝臓の線維化が促進されることが明らかとなった。本検討により、NASHの病態において線維化促進分泌型タ
ンパク質OAFPが重要な役割を果たす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) develops with obesity. 
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is the extreme form of NAFLD characterized with sterile 
inflammation and fibrosis in the liver. NASH patients are increasing in many societies, however, the
 molecular mechanisms of fibrosis in the liver are largely unknown. We found a significant increase 
in obesity associated pro-fibrotic protein (OAFP) level in the serum from NASH patients compared to 
control groups. Obese-NASH model developed significant liver fibrosis associated with high 
circulating OAFP level. Injection of a plasmid encoding OAFP into skeletal muscle promoted fibrosis 
in the liver. In contrast, genetic suppression of OAFP inhibited liver fibrosis. Our studies from 
humans and rodents suggest the pathological role of OAFP in promoting fibrotic responses in liver 
upon metabolic stress. Suppression of OAFP would become next generation therapy for NASH.

研究分野： 循環器内科

キーワード： 非アルコール性脂肪性肝炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満NASHモデルマウスとNASH患者の血液中で、線維化促進分泌タンパクOAFPが２倍程度増加することがわかり、
肥満ストレス下で唯一褐色脂肪組織でのみ発現が増加することがわかった。OAFPは肥満時に褐色脂肪組織で発現
レベルが上昇し、肝臓の線維化を促進する可能性が高い。バイオマーカーとしての有用性に加え、治療標的とし
て重要である可能性が高い。NASHには未だ満たされない医療ニーズが存在し、疾患特異的治療法の開発は急務で
ある。本研究をさらに発展させ、中和抗体による治療法や小分子による阻害剤を開発し、NASHの新たな治療法を
創出したいと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
日本でのNASH罹患人口は約200万人にも及び、特異的な治療法がなく、NASHには未
だ満たされない医療ニーズが存在する。診断法は肝臓生検による侵襲的な組織診断の
みであり、非侵襲的な診断法が存在しない点も問題である。肝臓で線維化がすすむこ
とでNASHは肝硬変へと進展するが、その機序は未だ不明点が多い。肥満、及び褐色
脂肪不全モデルマウスのDNAマイクロアレイデータをバイオインフォマティクスの手
法を用いて解析した結果、Obesity associated fibrotic protein(OAFP)が分泌型タンパクと
して候補分子にあがり、褐色脂肪で主に産生されること、肥満NASHモデルマウスや
NASH患者の血液中で発現レベルが上昇することがわかった。OAFPは線維化を促進す
る分子であり、予備的検討の結果、OAFP過剰発現モデルでは肝臓の線維化が増悪し、
抑制モデルでは肝臓の線維化が軽減することがNASHモデルマウスで明らかになった
。線維化促進分泌型タンパクOAFPを介してNASHにおける肝臓の線維化が促進する可
能性が高く、本研究課題においてその詳細な分子機序の解明に挑むこととした。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は肥満関連分泌型線維化促進分子（Obesity associated fibrotic protein(OAFP)

）を介した、非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)の肝臓線維化促進機構を明らかにする
ことであった。 
 
３．研究の方法 
NASH肥満マウスの作成と標的アディポカインの機能解析: 
肥満、及び褐色脂肪不全モデルマウスの DNA マイクロアレイデータをバイオインフォ

マティクスの手法を用いて解析した結果、線維化促進分泌型タンパク質(Obesity 
associated fibrotic protein(OAFP))が分泌型タンパクとして候補分子にあがり、褐色脂肪で
主に産生されること、肥満 NASH モデルマウスや NASH 患者の血液中で発現レベルが

上昇することがわかった。野生型マウスに高脂肪食（肥満食）負荷を行い、NASH肥満
モデルを作製したところ、褐色脂肪組織で OAFP することがわかった。肥満 NASH マ
ウスに加え、NASH患者の血液で OAFPの発現が上昇することも確認できた。そこで、
マウスにおいて OAFP過剰発現モデルや、発現抑制モデル (全身 KOマウスなど) を作
製し表現型を解析することとした。肝臓の線維化は、線維芽細胞が中心的役割を担う。
肝臓線維芽細胞株に線維化促進分泌型タンパク質を添加することでコラーゲン産生が
上昇するか検証し、NASHモデルマウスで OAFPが肝臓の線維化を促進する詳細な分子
機序を検証した。 
 
４．研究成果 
NASH肥満マウスの作成と標的アディポカインの機能解析: 

野生型マウスに 8ヶ月高脂肪食（肥満食）負荷を行うと著しい肥満に加え肝臓の線維化
が生じ、NASH肥満モデルを作成することができた。肥満マウスモデルの褐色脂肪組織
を用いた DNAマイクロアレイの結果得られた候補分子のうち、肥満ストレス下で褐色
脂肪組織特異的に発現が上昇する線維化促進分泌型タンパク質「OAFP」に着目し、肥
満→NASH→肝臓線維化→肝硬変という一連の病態に褐色脂肪から分泌されるOAFPが
関与するか検証することとした。肥満 NASH マウスの褐色脂肪組織や血液、NASH 患
者の血液で OAFPの発現の上昇を認めた。そこで、マウスにおいて OAFP過剰発現モデ
ルや、発現抑制モデルを作成し表現型を解析することとした。肥満マウスに Plasmid筋
肉注射にて OAFP過剰発現モデルマウスを作製したところ、肝臓の繊維化が促進した。
OAFP全身ノックアウトマウスでは、肥満に伴う肝臓の線維化が著しく抑制されること



もわかった。また、ペプチドワクチンの系を用いて NASH 肥満モデルマウスの OAFP

の抑制を測ったところ、肝臓の線維化が抑制されることもわかった。褐色脂肪特異的
OAFPノックアウトモデルマウス(UcpCre+/-;OAFP flox/floxマウス)を開発し、NASH肥満モ
デルを作製したところ、褐色脂肪特異的 OAFPノックアウトモデルマウスでは肝臓の線
維化が抑制されることもわかった。肝臓の線維化は、線維芽細胞が中心的役割を担う。
そこで、肝臓線維芽細胞株に OAFPを添加したところ、上清中の Collagen type1aが上昇
することを確認することができた。以上のことから、NASHの病態において線維化促進
分泌型タンパク質 OAFP が重要な役割を果たす可能性が示唆された。褐色脂肪特異的
OAFP ノックアウトモデルマウスは肥満ストレスに伴う肝臓の線維化が抑制されてお
り、OAFPが褐色アディポカインである可能性も強く示唆されている。OAFPが肥満ス
トレスに伴い褐色脂肪組織で発現レベルが上昇する詳細な分子機序を検証することが
今後の課題であり、引き続き検討を行っている。ペプチドワクチンの系をさらに検討す
ることで、次世代の NASH治療法を開発できる可能性が高いと考えられる（図）。 
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