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研究成果の概要（和文）：肝臓の持つ強靭な再生能は、脂肪肝では障害され、肝切除術後の肝不全など合併症を
引き起こす。脂肪肝での再生障害の危険性が広く知られる一方で、その病因・治療法は、十分に解明されていな
かった。代表者は、脂肪肝での再生障害に、多様な細胞内ストレスに共通して誘導される「統合的ストレス応
答」が、主要な役割を果たす事を見出している。本研究では、脂肪肝再生障害メカニズムとして、ストレス誘導
性転写因子ATF3が重要な役割を担うことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The liver has robust regenerative potential in response to damage, but 
hepatic steatosis weakens this potential. That is known the impaired liver regeneration causes 
complications after surgery, such as liver failure. However the detail of mechanisms was unclear. 
The enhanced integrated stress response (ISR) is commonly induced by various cellular stress. We 
found that ISR plays a key role in impaired regeneration of hepatic steatosis. In this study, we 
revealed that stress induced transcription factor has an important role as the mechanism of liver 
regeneration disorder in fatty liver disease. 

研究分野： 肝臓学・代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
代表者は、脂肪肝における重篤な再生障害を引き起す誘因として、壊死を伴う細胞死が重要であること、その細
胞死の誘導にストレス誘導性転写因子ATF3が重要な役割を担うことを明らかにした。本研究成果は、脂肪肝再生
障害における細胞死誘導の新規メカニズムの解明という学術的意義を有する。また、再生障害の重症化の病態理
解と新規治療標的に関する新たな知見という社会的意義を有する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)に伴う肝再生障害は、肝切除術後の肝不全など合併症

の誘因となっている。線維化を伴わない単純性脂肪肝においても、肝再生障害を起こしうると
いう事実は、実験動物での検討のみならず、臨床の場においても広く認識されている。NAFLD
における肝再生障害の危険性が広く知られる一方で、その病因・治療法については、十分に解
明されていなかった。 
代表者は、肝臓の再生とその障害メカニズムの解明に取り組んできた。その過程で、脂肪肝

再生過程で増強する統合的ストレス応答（ISR）による肝細胞死促進が、肝再生障害の主因と
なることを見出している。ISR とは、多様なストレスに共通して誘導されるタンパク翻訳因子
eIF2αリン酸化(p-eIF2α)を介したストレス応答であり、ストレス誘導性脱リン酸化酵素
Gadd34 により抑制される。代表者らは、Gadd34 の過剰発現またはノックダウンによる検討
から、脂肪肝再生過程での細胞死の多寡が、ISR の強度に相関することを見出している。ISR
として、ストレス誘導性転写因子 CHOP・ATF3 の発現増加を介した、ストレス性タンパクの
発現誘導から細胞死の誘導に至る幅広いストレス応答が知られている。Gadd34 ノックダウン
による ISR の増強モデルでは、CHOP・ATF3 の発現増加だけでなく、壊死誘導因子 RIPK3
の発現が増加する。RIPK3 は、プログラム壊死(ネクロプトーシス)の重要な調節因子であり、
肝再生過程でアポトーシスとは異なる様式の細胞死が誘導される可能性が示唆された。しかし、
脂肪肝再生過程における ISR による肝再生障害誘導の詳細な分子メカニズムについては不明
であった。 
 
２．研究の目的 

 
本研究課題では、「統合的ストレス応答の制御による NAFLD での肝切除後肝再生障害の新

規治療法の解明」を目的とした。 
 

３．研究の方法 
 
統合的ストレス応答(ISR)の増強により誘導される脂肪肝再生障害の発症メカニズムの検討

の為に、以下の方法で研究を行った。 
１）RIPK3 作用阻害の有用性の検討 
ISR 増強脂肪肝は、2 週間の高脂肪食負荷による中等度脂肪肝マウスに対する Gadd34 ノッ

クダウン(G-KD) により作成した。ISR 増強脂肪肝に対し、siRNA の尾静脈注射により、RIPK3
ノックダウンを行った。Gadd34/RIPK3 ダブルノックダウンマウス(GR-DKD)に対し、70％肝
切除術を行い、肝再生過程を検討した。具体的には、肝再生過程の肝重量、血中 AST/ALT 値、
肝細胞死に関連する遺伝子発現及びタンパク発現変化、TUNEL 染色により評価した。 
２）CHOP 作用阻害の有用性の検討 
上述と同様、Gadd34 ノックダウンによる ISR 増強脂肪肝に対し、siRNA の尾静脈注射によ

り、CHOP ノックダウンを行った。Gadd34/CHOP ダブルノックダウンマウス(GC-DKD)に対
し、70％肝切除術を行い、肝再生過程を検討した。評価法は、上述の３．１）に準じた。 

３）ATF3 作用阻害の有用性の検討 
代表者は、ATF3 の NAFLD での肝再生障害における役割を解明するために、本研究計画に

先駆けて、肝臓特異的 ATF3 欠損マウス(A-KO)を作出している。そこで、野生型・ATF3 欠損
型マウスに対し、2 通りの方法で、肝再生過程で ISR が増強するモデルを作成した。①2 週間
の高脂肪食負荷を行い、Gadd34 ノックダウンを、②16 週間の高脂肪食負荷を行い、高度脂肪
肝を作成し、70％肝切除術後再生過程を評価した。評価法は、上述の３．１）に準じた。 

 
４．研究成果 

１）RIPK3 作用阻害の有用性の検討 
脂肪肝再生時の Gadd34 欠損に伴う血漿 ALT 値の増加・壊死の増大を、RIPK3 ノックダウ

ンは、いずれも軽減し、脂肪肝再生障害を改善した。また、GR-DKD 群では、対照と比し、脂
肪肝再生過程における p-eIF2α は差を認めず、CHOP 発現が軽度に減少した。G-KD 群で増加
した、肝切除後の TUNEL 陽性細胞(死細胞)が、GR-DKD 群では減少した。一方で、抗アポト
ーシス因子 BclxL とプロアポトーシス因子 Bax の発現量、及び BclxL/Bax 比は、GR-DKD 群
と対照群で明らかな変化を示さなかった。活性型カスパーゼ 3 も、RIPK3 ノックダウンによる
変化を示さなかった。TUNEL 染色はネクロプトーシス細胞においても陽性となることが知ら
れており、これらの結果は、RIPK3 ノックダウンによる、ネクロプトーシスの軽減を示唆して
いる。また、肝組織学的検討では、G-KD 群で、肝再生過程に孤発性細胞死だけでなく、壊死
を伴う広汎細胞死が誘導されるが、GR-DKD 群では、広汎細胞死のみが抑制され、孤発性細胞
死は残存した。以上の結果より、RIPK3 のノックダウンは、ネクロプトーシスの抑制により、



広汎細胞死を阻害し、肝再生障害を改善した可能性が示唆された。 
 
２）CHOP 作用阻害の有用性の検討 
脂肪肝再生過程の p-eIF2αは、G-KD 群と GC-DKD 群で有意な差を示さなかった。すなわ

ち、両群での統合的ストレス応答は同等であることを示唆している。一方で、切除後肝再生過
程の血漿 ALT 値は、GC-DKD 群で持続的に減少した。また、G-KD 群では、壊死を伴う広汎
細胞死を認めたが、CHOP をノックダウンすることにより、広汎細胞死が消失し、肝再生障害
が改善した。TUNEL 染色による検討では、GC-DKD 群は、対照と比し、脂肪肝切除後肝再生
過程での広汎細胞死だけでなく、孤発性細胞死も減少させた。細胞死関連因子の検討の結果、
CHOP ノックダウンは、BclxL/Bax 比を有意に増加させた。また、G-KD による活性型カスパ
ーゼ 3 の増強が、CHOP ノックダウンにより減弱した。さらに、G-KD により増加した、脂肪
肝再生過程での RIPK3 発現が、CHOP ノックダウンにより減少した。以上の結果より、CHOP
のノックダウンは、アポトーシス・ネクロプトーシスを抑制することにより、孤発性細胞死・
広汎細胞死の両者の発症を阻害し、肝再生障害を改善した可能性が示唆された。 
３）ATF3 作用阻害の有用性の検討 

Gadd34 ノックダウンによる ISR 増強脂肪肝においては、A-KO 群では、脂肪肝再生過程の
脂肪肝再生過程の血漿 ALT 値が有意に減少し、壊死を伴う広汎細胞死が消失し、肝再生障害が
改善した。一方で、p-eIF2αは、A-KO 群と対照群で有意な差を示さず、両群での統合的スト
レス応答は同等であることが示唆された。TUNEL 染色の結果、A-KO 群では、脂肪肝切除後
肝再生過程での広汎細胞死のみが消失し、孤発性細胞死は残存した。細胞死関連因子の検討の
結果、ネクロプトーシス誘導因子 RIPK3 の発現が A-KO 群で減少した。一方、アポトーシス
に関連する CHOP 発現、BclxL/Bax 比、活性型カス
パーゼ 3 は、両群間で有意な差を認めなかった。高
度脂肪肝においても同様の結果を得た。これらの結
果は、ATF3 欠損は、アポトーシスではなく、ネク
ロプトーシスを阻害することにより、広汎細胞死の
発症を阻害し、肝再生障害を改善する可能性を示唆
している。 

 
本研究課題において、脂肪肝再生過程における

ISR 増強は、CHOP・ATF3 の発現を亢進し、「アポ
トーシス」と、RIPK3 を介した「ネクロプトーシス」
を誘導し、肝再生を障害する可能性が示唆された
(図)。また、重篤な肝再生障害の改善には、脂肪肝
再生過程のネクロプトーシスの阻害が重要であるこ
と、その制御因子として、ATF3 が重要な役割を担
う可能性を見出した。しかし、その詳細な分子メカ
ニズムはまだ明らかではなく、その解明は今後の課
題である。 
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