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研究成果の概要（和文）：これまで我々は、EGFファミリーに属する増殖因子であるEpiregulinが、肝再生に寄
与することを明らかにしてきた。今回我々はEpiregulin遺伝子欠損マウスを用い、NASH病態進展における
Epiregulinの影響について検討した。食餌負荷によるNASHモデルEpiregulin遺伝子欠損マウスでは、肝内炎症お
よび肝線維化の程度が軽減していた。今回の結果からは、肝障害時の肝再生に寄与する増殖因子である
EpiregulinがNASH病態の進展の過程で肝線維化進展に寄与している可能性が示唆され、詳細な機構についてさら
に検討をすすめたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the effects of Epiregulin on NASH pathological 
progression using epiregulin gene deficient mice. In the epiregulin gene deficient mice with diet 
induced NASH, the degree of intrahepatic inflammation and liver fibrosis was reduced compared with 
WT. These results suggest that Epiregulin, a growth factor that contributes to liver regeneration 
during liver damage, may contribute to the progression of liver fibrosis in the process of progress 
of NASH disease, and we aim to further examine the detailed mechanism.

研究分野：消化器内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪性肝疾患の有病率は本邦において増加しているが、未だ有効な治療薬が存在しない。こうした背景のもと、
我々は肝障害時の肝再生に寄与する増殖因子であるEpiregulinが脂肪肝の肝線維化の進展に関与している可能性
を明らかにした。脂肪肝における当該増殖因子の肝再生/肝線維化への関与およびその機構が明らかになれば、
未だ有効な治療薬が存在しない脂肪性肝疾患の治療薬のターゲットとなり得る可能性があり、臨床的意義は大き
い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脂肪性肝疾患の有病率は肥満人口の増加を背景に全世界的に上昇している．とくに非ア

ルコール性脂肪性肝炎 (Nonalcoholic Steatohepatitis: NASH) では，肝硬変への進展から最

終的に肝発癌に至る．さらに、NASH の予後規定因子として肝線維化は最も重要だと考えら

れている．これまで，肝線維化の研究は盛んにおこなわれてきたが，その過程における肝再生，

特に肝再生に関与する液性因子の肝線維化進展への関与についてはほとんど解明されてい

ない．これまで申請者らは，肝再生に寄与する液性因子の研究から，EGF ファミリーに属する

増殖因子である Epiregulin が，肝前駆細胞の出現を促進させて肝再生に寄与することを in 

vivoの検討で明らかにしてきた．肝線維化と肝再生はまさに，表裏一体の関係であるが，肝線

維化の過程における肝再生機構についての関与については解明不十分な点が多い． 

これらの学術的背景を踏まえ，申請者らは，「脂肪性肝疾患を背景とした肝線維化の過程

において肝再生機構はどのように関与しているのだろうか」という問いを持つに至った． 
 
２．研究の目的 

研究課題の大きな問いに答えるべく，本研究では基礎的検討として，「NASHモデル動物を

用い，肪性肝疾患を背景とした肝線維化に対する肝再生を促進する増殖因子の関与とその

機構を明らかにする」ことを目的とした． 

この目的のために，申請者らは以下の仮説を立てた．すなわち，「Epiregulin 遺伝子欠損マ

ウスでは，食事負荷による NASHが増悪するのではないか？」というものである．申請者らはこ

れまで，増殖因子 Epiregulin が慢性肝障害時の肝再生に促進的に関与することを明らかにし

てきたが，この増殖因子が脂肪性肝疾患を背景とした肝障害時にも発現が亢進し，肝再生/肝

線維化進展に関与しているのではないかと予想した． 
 
３．研究の方法 

Epiregulin 遺伝子欠損(KO)マウスを作出，このマウスと対照群としての同腹仔の野生型 

(WT)マウスに高脂肪-高フルクトース-高コレステロール(High fat, fructose and cholesterol: 

FFC ) 食あるいは普通食(Chow) を 2４週間投与し NASH を誘導するとともに対照群マウスを

作成する（図 3）．今回用いる FFC 食は改良型高脂肪食で，総エネルギー中の脂肪由来のカ

ロリー比が 40%であり 2%のコレステロールとフルクトースを添加した特殊飼料であり，おおよ

20-24週間の投与で肥満および NASHを誘導することが確認されている． 
 
４．研究成果 

（１）FFC 食餌負荷マウスは，普

通食給餌マウスと比較し，給餌期間

を通し体重増加を認め肥満を呈し

た．普通食給餌群では，Epiregulin-

KOとWT間に体重の差はなかったが，

FFC 食餌負荷群では，KO マウスで有

意に体重が重い結果であった

（Fig.1）． 

 

（２）肝体重比は、WT と比較し KO マウス群で有意に重く、肝の脂肪化は組織学的に KO マウ



ス群で増強していた．(Fig.2). 

 

 

（３）一方肝の炎症についてマクロファージマーカーである F4/80 免疫染色で検討すると，炎

症細胞浸潤は KO マウス群で軽減していた．遺伝子発現解析においても TNF-αの肝内 mRNA 発現

が KO マウス群で低下していた(Fig.3)． 

 

 

（４）Sirius-red 染色を用い肝線維化を評価すると，KO マウスで線維化が有意に軽減してい

る所見が確認できた．同様に線維化マーカーであるα-SMA の肝内 mRNA 発現も KOマウス群で低

下していた(Fig.4)． 
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