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研究成果の概要：脂肪酸β酸化の律速段階を制御する遺伝子とその機能性遺伝子多型を特定し、

脂肪酸のβ酸化能を in vivo で測定するために必要な手法を開発し、遺伝子多型に応じて肝臓

における脂肪酸β酸化能に個体差が生じることも明らかにした。そこで野生型および変異型蛋

白質を遺伝子組み換えにより作成した。これに反応する抗体を作成したところ、両者とも

Wesaternblot で単一バンドとして検出され、細胞内では２量体として存在することが明らかに

なった。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 研究の社会的景 

近年の肥満人口の増に伴い、生活習慣病の側
面を持つ NASH(nonalcoholic steatohepatitis)
の増加が著しい。NASH は内臓脂肪型肥満者に多
く、インスリン抵抗性が強く、高血圧、２型糖
尿病、高脂血症などメタボリックシンドローム
に特徴的な異常を合併しやすいなどの臨床像
が明らかになるにつれて、報告症例は増加の一
途を辿り、今や米国成人の 2-5％が罹患する慢
性肝疾患である。本邦での成人の罹患率は未だ

１%弱に留まっているが、NASH の発症母地とな
る肥満者は年率４％、実数にして毎年 100 万人
ずつ増加しており、今後、NASH の疾患概念の浸
透と共に症例数の急増が予想される。10年間の
経過で、2 割の症例が潜行性に肝硬変に進展す
ると考えられており、本症は肝硬変や肝細胞癌
の発生母地であり、本症に伴う肝細胞癌は 1995
年以前には極めて稀であったが、2004 年には肝
細胞癌の原因の２％を占めるまでに急増して
いることから、対策が急がれる。 
(2) 研究の学術的背景 
慢性関節リウマチやクローン病などの自己



免疫疾患や糖尿病などの代謝性疾患において、
疾患感受性や人種的背景という概念が機能性
遺伝子多型という遺伝子情報の形で実体化し
つつある。多くの研究者は糖尿病、高血圧、脂
質異常などに向けられているが、NASH の頻度は
これらの疾患と同等あるいはそれ以上であり、
罹患者数が急増している現状、予後の重篤さを
考慮すると、本症に対するこの方面からの研究
は緊急性を有すると考えられる。 

 
２．研究の目的 
本症は遺伝的背景を基に発症する疾患であ

り、遺伝的背景の持つ意味は大きい。従って、
日本人あるいはアジア人の代謝疾患研究はわ
れわれ自身が行わなければ、最適の治療法を得
ることは困難である。そのため、治療の分子標
的となる候補蛋白を明らかにし、創薬を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 肝細胞における脂肪酸のβ酸化律速段階

を制御する蛋白の遺伝子多型を特定する 
(2) 肝細胞における脂肪酸のβ酸化能を in 

vivo で測定するシステムを開発する 
(3) 脂肪酸のβ酸化律速段階を制御する蛋白

を遺伝子組み換えにより作成する 
(4) 脂肪酸のβ酸化律速段階を制御する蛋白

に対する抗体を得る 
(5) 機能解析により、機能性遺伝子多型である

ことを証明する 
(6) 脂肪酸のβ酸化律速段階を制御する蛋白

の結晶解析を行う 
 
４．研究成果 
(1) 肝細胞における脂肪酸のβ酸化律速段階
を制御する蛋白を同定し、その機能性遺伝子
多型を特定した。この蛋白質の発現を増強す
ることにより、脂肪酸β酸化能が亢進するこ
とを証明できれば、アゴニストの開発等創薬
への道が開かれる。 

(2) 肝細胞における脂肪酸のβ酸化能を in 
vivo で測定するシステムを開発した。検討の
結果、肥満者には脂肪酸β酸化能の亢進した
症例と亢進の認められない症例の２群の存
在が明らかになった。β酸化能の低い症例は
ベザフィブラートに反応して、脂肪酸代謝能
が改善されることを明らかにした。 

(3) 脂肪酸のβ酸化律速段階を制御する蛋白
の野性型と変異型とを遺伝子組み換えによ
り作成した。 

(4) この蛋白に対する抗体を作成したところ、
野性型と変異型とも Wesaternblot で単一バ
ンドとして検出され、細胞内では２量体とし
て存在することが明らかになった。 

(5) 遺伝子組み換え蛋白は疎水性が強く、正常

に活性中心が構築されたか検証することが

困難であった。このため水溶性の高い部位を

再度検索して、活性中心付近の可溶性部分の

蛋白作成を試みている。 

(6) 脂肪酸の産生に重要な役割を果たす 12 個

の lipase について、その遺伝子多型の検討

を行った結果、本邦の NASH 症例の９割の症

例が保持する単一の遺伝子多型を見いだし

た。 

(7) この遺伝子の発現制御について検討し、

空腹時に mRNA の発現が増強され、食事摂

取により速やかに抑制されることなどを

明らかにした。 
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