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研究成果の概要（和文）： 

肝臓に高発現する DGAT2 を抑制することで肝脂肪化は改善されたが線維化は悪化することと

なった。一時的な肝脂肪化は、遊離脂肪酸の毒性からの回避を目的に肝保護的に働いていると

考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Suppression of DGAT2, which is highly expressed in hepatocytes, ameliorated liver 

steatosis but worsened liver fibrosis. This observation suggests that triglyceride synthesis 

helps to protect the liver from lipotoxicity by buffering FFA accumulation. 
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１．研究開始当初の背景 

中性脂肪合成の最終段階で働く酵素 DGAT の

アイソフォームである DGAT2 をアンチセン

スオリゴ（ASO）で抑制するとマウス脂肪肝

モデルにおいて肝脂肪化、高脂血症が著明に

改善されることを報告されたが（Yu XX et al. 
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Hepatology 2005 Aug;42(2):362-71）、炎症

を伴う脂肪肝炎での検討が必要と考えマウ

ス脂肪肝炎モデルでの DGAT の役割について

研究が進んでいる。 

 

２．研究の目的 

我々は、メチオニン・コリン欠乏食によるマ

ウス脂肪性肝炎モデルで DGAT 抑制の効果に

ついて検討した。結果、DGAT2 を抑制すると

肝脂肪化は予想通り改善するも炎症、線維化

が増悪した。逆に DGAT1 を抑制すると肝脂肪

化の改善は認めないが線維化の改善がみら

れた。この結果は脂肪性肝炎発症機序として

支持されている Two Hit Theory に反するも

のであった。従来悪役と考えられてきた肝内

の中性脂肪の存在は、脂肪酸の曝露から肝細

胞を守るためのバッファーの意義があると

考えられた（Yamaguchi K et al. Hepatology 

2007 Jun;45(6):1366-74, Yamaguchi K et al. 

Hepatology 2008 Feb;47(2):625-35）。この

相反する DGAT1 ASOと DGAT2 ASO の結果から、

マウス脂肪肝、脂肪性肝炎モデルにおいて同

時に中性脂肪合成酵素 DGAT1,2を抑制するこ

とで肝脂肪化、肝線維化の両者の進展阻害効

果が得られるのではないかと考え研究テー

マとした。 

 

３．研究の方法 

DGATのアイソフォームである DGAT1 及び

DGAT2 の同時抑制がマウス脂肪性肝炎モデル

において肝脂肪化、炎症、線維化へ及ぼす影

響について検討した。肝細胞内では DGAT2 の

活性が高く肝脂肪化に深く関与しているた

め DGAT2 ASO が Non Alcoholic Fatty Liver 

Disease (以下 NAFLD)の治療として有望視さ

れていた。しかし脂肪性肝炎モデルで DGAT2 

ASOは肝線維化を悪化させる結果となり

DGAT2 ASO 単独投与では臨床応用は困難と判

断された。しかし、レチノールのエステル化

活性を併せ持つ DGAT1は肝星細胞で活性が高

く、先の研究で DGAT1 ASOは肝星細胞の分化

を制御しその活性化を抑制することが判明

した。この結果を踏まえ DGAT1,2 を同時に抑

制するモデルで NAFLDという広い病態に対し

て治療効果が得られると予想した。 

db/dbマウス 30匹をコントロール食 10匹、

メチオニンコリン欠乏食 20 匹に分け、さら

にメチオニンコリン欠乏食投与群は 2群に分

けて、それぞれ生理食塩水、DGAT1,2 ASOを

週に 2回腹腔内投与した。4 週、8 週後に各 5



匹ずつから肝臓、血清、脂肪組織を採取し、

肝臓の線維化、脂肪化、炎症を評価した。具

体的には、DGTA1,2 同時抑制モデルで、肝臓

の脂肪化については肝臓の中性脂肪含有率、

脂質合成系、代謝系遺伝子の検討を、炎症に

ついては、血清生化学検査、アポトーシスの

評価、過酸化脂質の評価を検討した。線維化

に関しては、シリウスレッド染色、線維化マ

ーカーの発現により検討した。 

 

４．研究成果 

DGTA1,2同時抑制モデルとDGAT2単独抑制モデ

ル間で、脂肪肝、炎症、線維化の明らかな差

は見られなかった。DGAT１の抗線維化作用は

レチノイド代謝を介する間接的なものと予想

され、その効果は弱く打ち消された可能性が

あると考えられた。また肝臓ではDGAT2の発現

が優位で影響が強く、DGAT2単独抑制の場合と

ほぼ同様の結果となった。そこで、DGAT1,2

抑制の割合を調節する必要があると考えられ

た。脂肪化抑制と線維化を別の事象と考え、

個々に抑制を行うことで、脂肪性肝炎だけで

なく慢性C型肝炎などの脂肪化、炎症、線維化

を伴う肝炎においてもその病態を改善させる

可能性がある。脂肪肝炎という慢性肝炎モデ

ルにおいて、DGAT2の抑制はやや弱く調節し、

同時にDGAT1を強く抑制する条件は個体差が

大きく影響し困難であったため、四塩化炭素

を投与する、比較的急性の肝炎、線維化モデ

ルでDGAT1,2の抑制効果を検討したが、炎症・

線維化が強力でDGATの抑制が線維化を改善す

る結果は得られなかった。軽度の脂肪肝が長

期的に炎症・線維化を誘導するような他の脂

肪肝炎モデルでの検討が必要と考えられた。 
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