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研究成果の概要（和文）：既存の胃潰瘍・十二指腸潰瘍治療薬であるランソプラゾールを肝がん細胞株HepG2お
よびHep3Bに処理すると、VEGF-B発現量が減少することを見出した。また、VEGF-Bの類似機能を持つ複数の脂肪
酸トランスポーターの発現量も減少していた。HepG2およびHep3B細胞株を用いて脂肪蓄積に対するランソプラゾ
ールの効果を検証したところ、脂肪酸の取り込みには変化がみられず、一方でLDLコレステロールの取り込みが
増加していた。実際にランソプラゾールによってコレステロール代謝を制御する転写因子LXRが活性化されてお
り、LXR下流遺伝子群の発現量が増加していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Lansoprazole reduced the expression of VEGF-B mRNA in HepG2 and Hep3B human 
hepatic cell lines. Some fatty acid transporters were also downregulated by lansoprazole. We 
investigated the effect of lansoprazole on intracellular lipid accumulation using HepG2 and Hep3B. 
There was no significant difference in the intracellular fatty acid uptake levels, whereas a marked 
increase in LDL-cholesterol uptake by lansoprazole. We observed that lansoprazole activated the 
Liver X receptor (LXR) that is a key transcriptional regulator of cholesterol metabolism in HepG2 
and Hep3B cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、胃酸分泌抑制剤であるランソプラゾールが肝細胞の脂質代謝機能に与える影響を明らかにした。
我々は以前、ランソプラゾールが非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）モデルラットの病態進行を遅延させると
いう新しい薬効の存在を報告しており、本研究成果はランソプラゾールによる脂肪肝抑制メカニズムの一つとし
て重要な知見となった。NAFLDはメタボリック症候群の原因として知られているが、現時点では脂肪肝を解消す
る有効な治療薬はなく、ランソプラゾールは有用な脂肪肝治療薬候補と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
メタボリック症候群を惹起する「異所性脂肪」は、脂肪組織以外の器官に脂肪が蓄積する病
態である。異所性脂肪の肝臓病態である非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）は日本人の
29.7%が罹患する国民病と言われている。しかし、現時点では脂肪肝を解消する有効な治療薬
はなく、進行した異所性脂肪蓄積に対する新たな治療戦略の確立が望まれている。 

これまでに申請者らは、プロトンポンプ阻害剤であるランソプラゾールが NAFLDモデルラ
ットの病態進行を遅延させることを報告しているが、この効果は胃酸分泌抑制作用によるもの
ではなかった。本研究によってランソプラゾールのNAFLD抑制メカニズムを明らかにできれ
ば、これまで治療薬のなかった NAFLD に対する新規治療法の開発につなげることができる。 

２．研究の目的 
本研究では、細胞内脂肪蓄積を促進することが知られている VEGF-B の遺伝子発現に着目
し、肝細胞に対するランソプラゾールの効果を明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 
本研究では、ヒト肝細胞株 HepG2 および Hep3B を用いて以下の in vitro 解析を行った。 
１） ランソプラゾールを処理した時のVEGF-B および VEGF-B によって制御される脂肪酸トラン
スポーター(FATP-2, -3, -4)の遺伝子発現量の変化を定量 RT-PCR 法にて解析した。 

２） ランソプラゾールを処理した時の細胞内脂肪酸取り込み量の変化をフローサイトメトリ
―法によって解析した。 

３） ランソプラゾールを処理した時の細胞内LDLコレステロール取り込み量の変化をフローサ
イトメトリ―法によって解析した。 

４．研究成果 
１） 50 μMランソプラゾールを肝細胞株に 24時間処理したところ、VEGF-B および脂肪酸トラ
ンスポーター(FATP-2, -3, -4)の mRNA 発現量が減少していた。（図１は HepG2 細胞の結果
を示す） 

２） 50 μMランソプラゾールを 24 時間処理した肝細胞に蛍光標識脂肪酸を取り込ませ、フロ
ーサイトメーターで細胞内蛍光量を測定した。その結果、予想に反してランソプラゾール
では脂肪酸取り込み量に変化は見られなかった。（図２A） 

３） ２）の結果を受け、今度はコレステロール取り込みについて検討を行った。50 μMランソ
プラゾールを 24 時間処理した肝細胞に蛍光標識 LDL コレステロールを取り込ませ、フロ
ーサイトメーターで細胞内蛍光量を測定した。その結果、ランソプラゾールによって肝細
胞の LDL コレステロール取り込みが減少した。（図２B） 

４） ３）の結果を受けて、ランソプラゾールを処理した細胞における脂質代謝因子群の遺伝子発

現量の変化を解析した。その結果、ランソプラゾールの処理によって転写因子 Liver X 

Receptor（LXR）の標的遺伝子群の発現量が増加していた。（Table 1） 
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今回、ランソプラゾールによる肝細胞の脂肪酸取り込み

抑制効果は確認できなかった。しかし、脂質およびコレ

ステロール代謝を司る転写因子であるLXRがランソプラ

ゾールによって活性化されることが示唆された。今後

は、脂肪代謝全体の動態変化を明らかにし、ランソプラ

ゾールの NAFLD 治療薬としての有用性の確立を目指す。 
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