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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（NAFLD）の病態を解明するために、レチノイド受容体（RAR
およびRXR）シグナルに着目した。RARおよびRXRをdominant negativeに阻害する蛋白を発現するトランスジェニ
ックマウス（dnRARおよびdnRXRマウス）を作製し、レチノイドシグナルが阻害されたそれらマウスの表現型を解
析した。高脂肪食を給餌したdnRXRマウスでは、脂肪肝炎の増悪と耐糖能異常が確認されたため、RXRシグナル
が、NAFLDの発症・進展と糖代謝において重要な役割を担っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Retinoid receptor signaling is focused to elucidate the pathological 
condition of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Transgenic mice, in which retinoic acid 
receptor (RAR) or retinoid X receptor (RXR) is dominant-negatively inhibited, were generated and the
 phenotypes were investigated. Steatohepatitis and glucose intolerance were exacerbated in 
RXR-transgenic mice fed high-fat diet. The signaling of RXR is thought to play important roles in 
development and progression of NAFLD and glucose metabolism.

研究分野：消化器病学
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１． 研究開始当初の背景 
生活習慣の変化により、肥満人口とともに
メタボリック症候群患者が増加している。非
アルコール性脂肪肝疾患（non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD）はメタボリック
症候群と深く関連していると考えられてお
り、また NAFLDの一部は慢性的な肝炎を引
き起こし、非アルコール性脂肪肝炎
（non-alcoholic steatohepatitis, NASH）に
至る。NASHは更に肝硬変へと進展し、肝細
胞癌を合併する。一方、肥満の存在により、
ウイルス性肝疾患の肝発癌リスクが上昇す
ることも知られている。NAFLDの増加は社
会的な問題となっているが、その発症や
NASH へと進展する詳細なメカニズムは現
在のところ解明されておらず、そのため有効
な治療法の研究・開発も遅れており、早急な
対策が求められている。 
 レチノイド（ビタミン Aとその類縁体）は、
生体の恒常性維持や生殖、発生、免疫など多
岐にわたる重要な生理活性を有する。レチノ
イドは主に核内受容体であるレチノイン酸
受容体（retinoic acid receptor, RAR）、およ
びレチノイド X受容体（retinoid X receptor, 
RXR）と結合し、その作用を発揮する。肝疾
患とレチノイドの関連性は以前より知られ
ており、合成レチノイドが肝癌の再発を抑制
することや、慢性肝疾患の病態が進行するに
伴い、肝に貯蔵されたレチノイドが失われる
こと、様々な薬剤との併用によりレチノイド
の肝癌細胞に対する作用が増強されること、
レチノイド投与により肝脂肪化が改善され
ることなどが報告されている。また、レチノ
イドの輸送体であるレチノール結合タンパ
クが、インスリン抵抗性すなわち糖尿病の発
症に関連することが知られている。 
申請者らは、これまでの肥満・糖尿病マウ
スの実験において、レチノイド投与がその病
態を改善すること、レチノイドシグナルの阻
害により糖尿病・脂肪肝の病態が悪化するこ
とを見出した。 

 
２． 研究の目的 
レチノイド受容体シグナルに着目して、申
請者らの研究グループにおいて作製したレ
チノイド受容体シグナル阻害マウスにおけ
る、NAFLDの発症および進展について解析
することで、NAFLDの病態を解明するとと
もに、NAFLDの予防／治療候補薬の同定に
結びつける。 
 
３． 研究の方法 
リン酸化 RXR は RXR シグナルを

dominant negativeに阻害する蛋白であり、
申請者らの研究グループにおいて、その蛋白
発現をコンディショナルに調節できるトラ
ンスジェニックマウス（dnRXR マウス）を
作製した。また、RARシグナルを dominant 
negative に阻害する蛋白を発現するトラン
スジェニックマウス（dnRAR マウス）も作

製した。それらマウスの表現型および病理学
的な解析をする。 
通常食給餌での表現型とともに、高脂肪食
やメチオニン・コリン欠乏食給餌による食餌
誘発性の NAFLD/NASH についての影響も
確認する。あるいは、グルタミン酸ナトリウ
ム（monosodium glutamate, MSG）により、
薬剤誘発性に肥満・糖尿病を発症する MSG
投与モデルも用いる。 
病理学的解析の際は、マウス肝臓を摘出し
脂肪肝形成の程度を調べるほか、肝組織の脂
肪染色により肝脂肪化につき評価を行う。ま
た、NAFLD/NASH進展の指標として、肝線
維化につき Azan染色等の特殊染色を行うほ
か、酸化ストレスについても 8-OHdG 免疫
染色にて解析する。 

 
４．研究成果 
 dnRXR マウスの表現型解析では、対照群
との比較において、体重変化や飲水・摂食量
には有意な差を認めなかった。また、通常食
給餌では、当初予想されていた肥満傾向や糖
代謝異常、脂肪肝形成がみられなかった。 
そのため、高脂肪食および MSGを投与す
るモデルを作製し、比較検討した。高脂肪食
給餌モデルにおいて、グルコース負荷試験で
有意な耐糖能異常が確認されたほか、非常に
興味深いことに、対照群と比較して著明な体
重 減少 がみ られ たた め「 lipoatrophic 
diabetes」の病態が想定された。また、酸化
ストレスのマーカーである血清 d-ROMが有
意に高値であった。 

MSG 投与モデルにおいては、インスリン
負荷試験で有意な差は認めなかったが、グル
コース負荷試験の結果から dnRXR 群におい
て耐糖能が低下している傾向がみられた。い
ずれのモデルにおいても、対照群と比較して
血清トランスアミナーゼが有意に高値であ
り、肝脂肪化も顕著であったため、脂肪肝炎
は増悪していると考えられた。 

dnRARマウスについては、対照群に比し、
早期からの体重増加が確認され、病理組織に
て比較的早期からの脂肪肝形成も認めた。し
かし糖代謝については、グルコースおよびイ
ンスリン負荷試験ではいずれも対照群と有
意な差はみられなかった。 
上記結果より、肝脂肪化においては RXR
および RAR シグナルが、糖代謝においては
RXR シグナルが重要な役割を担っているこ
とが示唆された。 
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