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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは非アルコール性脂肪肝疾患(NAFLD)の進展の一因である。以前、既存
医薬品であるランソプラゾールがNAFLDモデルラットの肝障害を軽減することを見出していたものの、その分子
機序はわかっていなかった。本研究課題では、ランソプラゾールが肝細胞に発現する転写因子Nrf2を活性化する
ことによって酸化ストレス障害を軽減することを明らかにした。また、ランソプラゾールによるNrf2の活性化と
細胞防御はp38 MAPKシグナル伝達経路を介することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is a factor in the development of nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD). Previously, we had found that the established drug lansoprazole reduced liver 
injury in a NAFLD rat model, but the molecular mechanism of this action had not been elucidated. In 
this study, we demonstrated that lansoprazole reduced oxidative stress injury by activating the 
transcription factor Nrf2, which is expressed in hepatocytes. In addition, we found that Nrf2 
activation and cellular defense by lansoprazole are mediated by the p38 MAPK signaling pathway.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： NAFLD　ランソプラゾール　p38 MAPK　Nrf2　酸化ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）はメタボリック症候群を基盤として発症し、一部は進行性の肝炎へと進行
する。酸化ストレスを起因として進展すると言われているが不明な点が多く、有効な治療薬はまだない。本研究
では、既存医薬品であるランソプラゾールが抗酸化ストレス因子Nrf2を活性化することによって細胞障害を軽減
することを明らかにした。加えて、これらの効果は細胞内でp38 MAPKシグナル伝達経路を介することを明らかに
した。安全性がすでに確立されたランソプラゾールは、非常に有用なNAFLD治療薬候補と考えられる。

※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 

異所性脂肪はメタボリック症候群の基盤になると考えられているが、その発症メカニズムに

は不明な点が多く、有効な治療薬も存在しない。申請者らは既存のプロトンポンプ阻害剤である

ランソプラゾールが非アルコール性脂肪肝疾患(NAFLD)モデルラットの肝機能を改善することを

報告した。この肝臓保護作用は、ランソプラゾールが持つ胃酸分泌抑制は関与していなかった。

そこで、申請者はランソプラゾールが新たな NAFLD 治療薬候補となる可能性に着目した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ランソプラゾールを新規 NAFLD 治療薬候補として位置づけ、肝細胞にどのような

分子機序で働いて NAFLD 進行を抑制するのかを解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

ヒト肝細胞株 HepG2 とラット肝細胞株 RL34 を用いて以下の in vitro 実験を行い、ランソプラ

ゾールが脂肪肝炎発症段階に起こる脂質代謝異常や酸化ストレスレベル増大に対して与える影

響を解析した。 

（１）細胞内脂肪酸取り込み量の変動 

（２）肝細胞に主要に機能する脂肪酸トランスポーター遺伝子(FATP-2, -3, -4, VEGF-B)およ

びその上流遺伝子 Nrf2 の発現量の変動 

（３）酸化ストレスによって誘導される細胞死レベルの変動 

（４）抗酸化ストレス作用のシグナル伝達経路の同定 

 

４．研究成果 

（１）HepG2細胞にランソプラゾール（LPZ）を処理し、蛍光ラベル脂肪酸の細胞内取り込み

量をフローサイトメトリー法を用いて測定した。その結果、ランソプラゾールによって脂肪酸

取り込み量が減少した（図1A）。 

 

（２）HepG2細胞にランソプラゾールを処理し、肝細胞で主要に働く脂肪酸トランスポーター遺

伝子(FATP-2, -3, -4, VEGF-B)の発現量を定量RT-PCR法にて解析した。その結果、いずれのト

ランスポーターもランソプラゾールによって顕著に発現量が減少した（図2A）。また、その上

流で脂肪酸トランスポーターを制御し、かつ酸化ストレスを軽減させてNAFLD発症を抑制するこ

とが報告されている転写因子Nrf2の発現量を解析した。ランソプラゾール処理によってNrf2 

mRNAおよびタンパク質発現量が増加していた（図2B）。 
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図1．脂肪酸取り込み量の減少



 

（３）RL34細胞に酸化ストレス誘導剤シスプラチンを処理して細胞障害実験を行った。シスプ

ラチンによって細胞は30％まで減ったが（図3α）、あらかじめランソプラゾールを処理するこ

とによって細胞死は完全にキャンセルされた（図3β）。これらの結果から、ランソプラゾール

は酸化ストレスを軽減することによって肝細胞死を抑制していることが示唆された。 

（４）ランソプラゾールによる肝細胞保護作用の分子機序を明らかにするために、シグナル伝

達経路の同定を行った。Nrf2の活性化にはMAPKキナーゼ経路が関与していることが複数報告さ

れていることから、主要なMAPKキナーゼであるp38 MAPK, ERK, JNKおよびそのリン酸化フォー

ムの発現量をウェスタンブロット法で解析した。その結果、ランソプラゾールによってp 38 

MPKのリン酸化フォームが増加していた。そこで、p38阻害剤SB203580を用いて細胞障害実験を

行ったところ、p38阻害剤によってランソプラゾールによる肝細胞保護作用は消失した（図3

γ）。また、p38阻害剤はNrf2の活性化と下流遺伝子の発現を抑制した。以上のことからランソ

プラゾールはp38 MAPK経路を介してNrf2を活性化させ、酸化ストレスを軽減させることが示唆

された。 

 

図2A．脂肪酸トランスポーターmRNA発現量の減少
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