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１．研究計画の概要 
非アルコール性脂肪性肝炎(Non alcoholic 
steatohepatitis, NASH)の病態における核内
レセプターPXR の意義、並びにレセプターCAR
とのクロストークの詳細を明らかにする。
我々は、平成 18-19 年度科学研究費補助金を
得 て 、 CAR (constitutive androstane 
receptor)の NASHの病態への関与を解明し報
告した (Gut. 56; 565-74:2007)。CAR は、肝
臓に発現し、薬物代謝酵素 (CYP、UGT、MRP
など) の発現調節を行う核内レセプターで
あるが、糖代謝、脂質代謝にも深く関与して
いる。一方、PXR (pregnane X receptor)も、
CARと同様にRXRとヘテロダイマーを形成し、
薬物代謝酵素や脂質代謝を制御する核内受
容体である。多くの遺伝子プロモーター領域
で、CAR と結合部位を共有しており、CAR と
PXR は互いに密接に関連している。メチオニ
ン－コリン欠乏食 (MCD 食)における NASH モ
デルで、CAR の活性化が NASH の増悪因子であ
り、MCD 食の投与で、CAR は細胞質から核内
へ移動し、標的遺伝子を誘導することにより
ROS (Reactive Oxygen Species) を産生し
NASH を増悪させる。本研究では、PXR 及び CAR 
KO マウス、double KO マウスを用い、NASH の
病態における核内受容体の関与、PPAR も含め
た核内受容体相互間のクロストークを解明
する。本研究は、NASH の病態の解明だけでな
く、CAR 及び PXR の生物学的意義の解明であ
り、臨床医学上非常に意義のある研究と考え
る。 
 
 

２．研究の進捗状況 
PXR及びCARのNASHにおける意義の解明のため
下記の実験を行った。 
ノックアウト(KO)マウスを用いた動物実験 
（１）C57BL/6N背景のPXR、CAR ノックアウト
マウスの作成 
マウスは系統間で、NASHの疾患感受性に差が
ある。我々の保有しているC3H/HeN系のKOマウ
スから、NASHに疾患感受性のあるC57BL/6N系
へマウスをバッククロスし、C57BL/6N系を背
景としたPXR KOマウス、CAR KOマウスを作成
した。 
（２）PXR、CARダブルノックアウトマウスの
作成 
C57BL/6N系のPXR KO及びCAR KOマウスを交配
し、PXR、CAR double KOマウスを作成した。 
（３）各KOマウスのMCD食によるNASHモデルで
の比較検討 
メチオニン・コリン欠乏食（MCD食）を投与し
、実験的NASHモデルを作成した。各群で、8
週、16週間 MCD食を投与した後、解剖し、血
液、肝臓を採取した。CAR KOマウスでは、野
生型マウス(WT)に比較し、MCD食事によるNASH
が有意に軽かった。PXR KOマウスでは、WTマ
ウスと比較し有意な差はみられなかった。PXR
、CARダブルノックアウトマウスで、MCD食に
よるNASHモデルを作成、解析中である。 
（４）CAR KOマウスを用いたMCD/NASHモデル
での発癌実験 
CAR KOマウスでは、MCD食による肝障害がWT
と比較し有意に軽かったことから、NASHから
の発癌におけるCARの役割を検討するため発
癌実験を行った。Diethylnitrosamine (DEN)
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を投与した後、MCD食で長期飼育した。 発癌
は、WTでは、KOマウスに比べ有意に発癌が亢
進していた。 CARは細胞増殖を亢進させるこ
とにより発癌に関与していることが示唆され
た。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
PXR KO マウスでは、WT マウスと比較し NASH
の程度に差がなかったことは、若干想定外で
はあるが、発癌における意義など順調に解明
が進んでおり、下記の８報の論文を報告した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
各KOマウスのMCD食によるNASHモデルでの解
析及びMCD食におけるCAR活性化機構の解明を
継続する。発癌モデルにおいて、メカニズム
をさらに究明する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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