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研究成果の概要（和文）： 

非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の病態における核内レセプターPXR・CAR の役割とクロスト
ークを検討した。メチオニン・コリン欠乏食による NASH モデルで、CAR は ROS（活性酸素）産
生を亢進させ、肝障害・肝線維化を増悪させた。PXR KO マウスでは、WT マウスと有意な差はみ
られなかった。NASH モデルでの発癌実験で、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。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The roles and crosstalk between nuclear receptors PXR and CAR on the pathogenesis of 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) were evaluated in this study. CAR accelerated the 
production of reactive oxygen species (ROS) and worsened the liver injury and fibrosis 
in the NASH model using methionine- and choline-deficient diet. There were no differences 
in NASH between PXR knockout and wild-type mice. CAR play a role in the 
hepatocarcinogenesis of the murine NASH model via the upregulation of cell proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 
PPAR（peroxisome proliferator-activated 
receptor）を代表に、NASH の病態には、核内
レセプターが深く関与している。CAR は、肝
臓に発現し、本来、薬物代謝酵素(Cytochrome 
P-450 (CYP)、UDP- glucuronosyltransferase 

(UGT) 、 Multidrug resistance relation 
protein (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
深く関与していることが明らかになってき
た。我々は、CAR の肝疾患における重要性を
いち早く見出し、その病態と意義を解明して



きた。一方、PXR (pregnane X receptor)は、
CAR と同様に RXR (retinoid X receptor )と
ヘテロダイマーを形成し、CYP3A などの薬物
代謝酵素や脂質代謝に深く関与する核内受
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 は他の核内受容体を含め互いに密接に関
連している。我々は、NASH の病態への CAR の
関与を示唆する結果を見出した。本研究では、
NASH における PXR・CAR の関与と CAR と PXR
のクロストークの詳細なメカニズムの解明
をする。 
 
２．研究の目的 
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・CAR の意義、並びにレセプタ
ー間のクロストークの詳細を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
下記に示すノックアウト(KO)マウスを用い
た実験系、in vitro で CAR 発現細胞を用いた
実験系、臨床検体を用いた実験系と、基礎(in 
vivo 及び in vitro)及び臨床の両面から NASH
の病態を解明する。 
 
1. PXR 及び CAR ノックアウトマウスを用い
た解析 
(1) C3H/HeN 系から C57BL/6N 系へのマウスの
バッククロス及び PXR、CAR double KO マウ
スの作成 
マウスは系統間で、NASH の疾患感受性に差が
あり、我々は C57BL/6N と C3H/HeN 間での違
い を 検 討 し 報 告 し た (J Gastroenterol 
Hepatol. 2008;23:276-82)。疾患感受性の強
い C57BL/ 6N に、PXR 及び CAR KO マウスの系
統を替える。さらに、C57BL/6N 系で PXR、CAR 
double KO マウスを作成する。 
(2) 各 KO マウスの MCD 食による NASH モデル
での比較検討 
実験的 NASH モデルの作成に用いられている
メチオニン・コリン欠乏食(MCD 食)を用い、
C3H/HeN 系の CAR KO マウス、PXR KO マウス、
PXR、CAR double KO マウスでの NASH モデル
を解析する。 
 肝障害・線維化・線維化マーカー（TIMP、

MMP、collagen11)の mRNA の変化、長期
飼育での肝臓組織中の過酸化脂質濃度
の変化について検討する。 

 MCD 食長期飼育での肝線維化・発癌への
CAR 及び PXR の関与を検討する。さらに、
CAR及び PXRを抑制することによるNASH
の治療法の開発やその応用を検討する。 
 

2. ケトン体(ヒドロキシ酪酸)及び NASH 起
因性薬剤の CAR 及び薬物代謝酵素への影響 
ケトン体 (ヒドロキシ酪酸)及び薬剤誘発性

NASHの原因として挙げられている薬剤の CAR、
PXR 及び薬物代謝酵素群(CYP2B, CYP3A, 
UGT1A, MRP2, OATP4)の転写制御に及ぼす影
響を、マウス及び CAR 発現培養細胞を用いて
検討する。 
 
3. NASH 臨床症例からの検討 
群馬大学医学部付属病院肝臓代謝内科及び
その関連施設で、登録されている NASH 臨床
症例の血液 DNA及び肝臓組織の採取を用いて、
CAR、PXR 及び薬物代謝酵素群と NASH との関
連を検討する。 
 NASH 肝臓組織の免疫組織学的検討を行

う。臨床例において CAR、PXR の動態を
免疫組織学的に検討する。 

 末梢血白血球より採取した DNA を用い、
NASH 症例において CAR 及び PXR の SNP
の有無を検討する。 

 乳癌の治療薬である Tamoxifen は、ミト
コンドリアの酸化を抑制しNASHを起こ
すとされている。乳癌症例を対象とし、 
NASH の発現頻度及び発症者と非発症者
の差異を臨床病理学的に検討する。 

 
４．研究成果 
1. PXR 及び CAR ノックアウトマウスを用い
た解析 
(1) C3H/HeN 系から C57BL/6N 系へのマウスの
バッククロス及び PXR、CAR double KO マウ
スの作成 
NASH に疾患感受性の強い C57BL/ 6N 系統の
PXR 及び CAR KO マウスを作成した。さらに、
C57BL/6N 系で PXR、CAR double KO マウスを
作成した。 
(2) 各 KO マウスの MCD 食による NASH モデル
での比較検討 
CAR KO マウスで、WT マウスに比べ有意に、
血清 ALT値及び肝臓組織への炎症細胞浸潤が
軽く、肝臓組織中の過酸化脂質の上昇
（4-hydroxynonenal, F2-isoprostane）が軽
かった。CARはNASHの増悪因子と考えられた。
PXR KO マウスでは、WTマウスと比較して NASH
の増悪は認められなかった。そのため、PXR、
CAR double KO マウスでの解析は行わなかっ
た。 
(3) CAR KO マウスによる NASH 発癌実験 
CAR KO マウスでは、長期飼育の結果として、
肝臓の線維化が WT マウスで強いことを確認
した。NASH も肝臓癌の原因となることから、
NASH からの発癌への CAR の関与を検討した。
生後 2週目に DEN で initiation し、8週目か
ら MCD 食を開始し、12、24、40 週で解剖し解
析した（図１）。腫瘍発生数，最大腫瘍径と
もに WT マウスでは CAR KO マウスに比べ高く
（図２）、生存期間も短かった（図３）。MCD
食を投与した WT マウスでは、KO マウスに比
べ c-Myc の発現が有意に亢進し、腫瘍部では



さらに亢進していた（図４,５）。CAR は細胞 2. ケトン体の CAR への作用 
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。 

MCD 食投与マウスでは、血中ケトン体(ヒドロ
キシ酪酸)濃度が上昇していた。ヒドロキシ
酪酸の CAR 及び CAR 標的遺伝子の転写制御に
及ぼす影響を、マウス及び培養細胞で解析し
た。ヒドロキシ酪酸は、CAR の転写活性を刺
激することを確認した（図６－８）。今後、
さらに検討を進める予定である。 
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3. NASH 臨床症例からの検討 

[図４] NASH 肝臓組織の免疫組織学的検討、NASH 症
例における CAR 及び PXR の SNP、乳がん患者
での薬物性 NASH の発現頻度及び発症者と非
発症者の差異に関する検討は、今後継続して
解析すべき課題である。 
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