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研究成果の概要（和文）：高血圧・肥満・糖尿病を呈するラットを用いて、レニン-アンギオテンシン系（RAS）
の促進を特徴とし、ヒトのメタボリック症候群を反映するモデル動物を新規に作製した。本モデルはヒトNASH類
似の肝組織像を呈するほか、高脂肪食・四塩化炭素により肝線維化および肝前癌病変が発生することが確認され
た。本モデルに対する緑茶カテキンの投与により、肝線維化および肝前癌病変発生が抑制され、肝におけるRAS
シグナルの抑制がみられたほか、酸化ストレスマーカーが低値となった。すなわち、RASおよび酸化ストレスの
制御が、メタボリック症候群に関連する肝線維化・肝発癌の抑制に繋がることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using rats exhibiting hypertension, obesity and diabetes, an animal model 
reflecting human metabolic syndrome was newly created, characterized by the promotion of 
renin-angiotensin system (RAS). In addition to presenting liver histopathology similar to human 
NASH, this model was also confirmed to show liver fibrosis and liver precancerous lesions by 
high-fat diet and carbon tetrachloride. Administration of green tea catechins suppressed liver 
fibrosis and hepatic carcinogenesis, suppressed RAS signaling in the liver, and reduced oxidative 
stress markers. It was suggested that regulation of RAS and oxidative stress leads to suppression of
 metabolic syndrome-related hepatic fibrosis and liver carcinogenesis.

研究分野： 消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満や糖尿病、高血圧をはじめとする生活習慣病の増加は大きな社会問題であり、これらの疾患を合併した慢性
肝疾患患者の増加が危惧される。また、NASHに関連した肝細胞癌の更なる増加も予想される。本研究によって、
レニン-アンギオテンシン系および酸化ストレスの制御が、メタボリック症候群およびNASHに関連する肝線維
化・肝発癌の抑制に繋がることが示唆された。既存あるいは新規の薬剤によって上記の病態を制御することで、
肝発癌および肝癌再発のリスクの高い肥満や糖尿病を合併した慢性肝疾患患者、さらにはNASH患者の予後改善が
期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性肝疾患患者の主要死因である肝細胞癌は、本邦のみならず海外においても癌死亡率の上位

を占める悪性疾患である。従って、積極的な臨床介入によって発癌化学予防を実践することは、

慢性肝疾患・肝細胞癌患者の予後改善に繋がる。近年、肝炎ウイルスの持続感染やアルコール

の多量摂取とともに、肥満や糖尿病をはじめとする生活習慣病に伴った様々な病態が、肝細胞

癌の発癌・進展に深く関与していることが明らかになりつつある。特に、肥満や糖尿病患者に

合併しやすい NASH は、肝組織の炎症や壊死、線維化を伴い、慢性肝炎から肝硬変、肝細胞

癌へ進展することが明らかになってきている。NASH の発生機序としては、肝細胞への中性脂

肪の沈着が起こり(1st hit)、さらに酸化ストレス、エンドトキシンなどの肝細胞障害要因(2nd 

hit)が加わり発症する「two-hit theory」が提唱されているが、その詳細については十分に解明

されておらず、適切な治療法や NASH 関連肝発癌に対する予防法も確立されていない。  

近年、肥満や糖尿病のみならず高血圧が、NASH の発症・進展や肝線維化に関与している可

能性が明らかになってきている。脂肪組織や肝臓など全身の様々な臓器で発現している RAS 

は、血圧や細胞外容量の調節において重要な役割を果たしているが、脂肪組織における RAS 

の活性は肥満度に応じて亢進していること、また RAS の main effector であるアンギオテン

シン II は、特に肥満状態においてイ ンスリン抵抗性を強く惹起することが報告されている。

肝硬変患者において RAS は亢進状態にあること、またアンギオテンシン II は肝星細胞を活

性化し、肝臓の炎症・線維化に関与していることが知られており、RAS は慢性肝疾患におい

て病態進展の鍵を握る分子の一つであると考えられている。さらに、癌組織においても RAS 

は高発現し、癌細胞の増殖や血管新生に深く関連していることが明らかになってきている。我々

は今までに、高血圧と RAS の活性化がラットの大腸発癌を促進すること、また RAS の阻害

剤が、肥満・糖尿病・高血圧に関連したマウスおよびラットの大腸腫瘍形成を抑制することを

報告してきたが(Biochem Biophys Res Commun. 2011, Int J Mol Sci. 2013, Oncol Lett. 

2014)、 これらの研究結果は、メタボリックシンドロームに伴った発癌を抑制する上で、RAS 

およびそれに関連した分子異常が重要な標的分子となりうる可能性を強く示唆するものである。  

メタボリックシンドロームや NASH に関連した肝発癌機序を解明し、新規発癌予防法を開発

するためには、これらの病態を適切に反映した動物モデルの作製が重要である。我々は、高血

圧・肥満・糖尿病を呈する SHRSP.Z-Lepfa/IzmDmcr(SHRSP-ZF)ラットを用いて、全く新し

い肥満・NASH・高血圧関連 肝発癌モデルを作成した。本モデルは対照群と比較し、1 高血圧、

肥満、高血糖、高インスリン血症、脂質異常症を発症すること、2NASH 様の肝組織像、肝障

害、肝線維化を呈すること、3 肝前癌病変 glutathione S-transferase placental form(GST-P)

陽性病変(GST-P+ foci)の発生が促進していることが確認された(Cancer Lett. 2014)。従って、

SHRSP-ZF ラットを用いた本モデルは、よりヒトのメタボリックシンドローム関連肝発癌を

反映した動物モデルであると考えられる。  
 
２．研究の目的 
肥満や糖尿病は肝発癌の危険因子である。また、肝細胞癌の発生母地である非アルコール性脂

肪肝炎(NASH)の発症・進展に、肥満・糖尿病に加え高血圧が深く関与していることが明らか

になってきている。本研究は、高血圧・肥満・糖尿病を発症する 

SHRSP.Z-Lepfa/IzmDmcr(SHRSP-ZF)ラットを用いて作製した、新規 NASH 関連肝発癌モ

デルを解析することで、1 高血圧、特にレニン-アンギオテンシン系(RAS)の肥満・NASH 関連

肝発癌における役割を明らかにすること、また、2 高血圧・RAS の異常に関連した病態・分子



異常を target とする新規肝発癌予防法(薬)を開発し、肥満や糖尿病、高血圧をはじめとする生

活習慣病を合併した慢性肝疾患患者、NASH 患者の予後改善をめざすことを目標とする。  
 
３．研究の方法 
今回の研究では、まず SHRSP-ZF ラットを用いたメタボリックシンドローム関連肝発癌モ

デルの有用性を検証するとともに、様々な肥満・高血圧症モデル動物を用いた新規肝発癌動物

モデルを樹立する。 次に、これらの動物モデルや培養細胞系を用いて、メタボリックシンドロ

ーム関連肝発癌において critical な役割を果たす新規遺伝子・蛋白・シグナル異常を明らかに

する。最終的には、それらの分子異常を標的とする薬剤や、RAS 阻害剤を含むメタボリック

シンドローム治療薬、phytochemical 等のメタボリックシンドローム関連肝発癌に対する抑制

効果に関する検討を行い、臨床介入試験に向けた データベースの作成・準備をすすめる。  
 
４．研究成果 
高血圧・肥満・糖尿病を呈する SHRSP-ZF ラットを用いて、レニン-アンギオテンシン系の促

進を特徴とし、ヒトのメタボリック症候群を反映していると考えられる、肥満・非アルコール

性脂肪肝炎(NASH)・高血圧モデル動物を新規に作製した。本モデルは対照群と比較し、高血

圧、肥満、高血糖、高インスリン血症、脂質異常症を呈するとともに、ヒト NASH 類似の肝組

織像、肝障害を呈することが確認された。また、SHRSP-ZF ラットに大腸発癌剤 azoxymethane

を投与したところ、 対照群と比較して大腸前癌病変の発生数が有意に高値であり、その機序と

してメタボリック症候群を背景とする慢性炎症や酸化ストレスが、大腸発癌を促進している可

能性が考えられた。  

SHRSP-ZF ラットに高脂肪食および四塩化炭素を投与することで、肝線維化だけでなく肝前癌

病変(glutathione S-transferase placental form (GST-P) 陽性病変)の発生も認められた。本モ

デルに対して緑茶カテキン(EGCG)を飲水投与し、その効果を検討した。その結果、EGCG 投

与群において肝線維化および肝前癌病変発生の抑制がみられた。また、血清および肝における

mRNA 発現の解析からレニン-アンギオテンシン系シグナルの抑制が考えられたほか、全身お

よび肝における酸化ストレスマーカーが有意に低値であった。すなわち、EGCG によるレニン

-アンギオテンシン系および酸化ストレスの制御が、NASH に関連する肝線維化・肝発癌の抑

制に繋がったことが示唆された。  
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