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研究成果の概要（和文）： 
我が国では、メタボリックシンドロームの患者数の増加とあいまって、非アルコール性脂肪肝
炎患者が増加している。アディポネクチンは脂肪組織から放出され、インスリン抵抗性を改善
させるアディポサイトカインであるが、我々は肝臓のアディポネクチン受容体である AdipoR2
を介したアディポネクチンシグナルが、非アルコール性脂肪肝炎の病態において重要であるこ
とを明らかにした。このシグナルは非アルコール性脂肪肝炎治療の有望な治療標的となるであ
ろう。 
研究成果の概要（英文）： 
Given the growing number of metabolic syndrome patients in recent years, the incidence 
of nonalcoholic steatohepatitis increases in Japan. Adiponectin, an adipocytokine, is 
released by adipose tissue and improves insulin resistance. AdipoR2, one of the 
adiponectin receptors, is expressed predominantly in the liver. In the present study, 
we have found that hepatic adiponectin sensitivity and resistance mediated by 
adiponectin/AdipoR2 signaling plays a significant role in the pathogenesis of 
nonalcoholic steatohepatitis. Thus, the liver AdipoR2 signaling pathway could be a 
promising target in treating nonalcoholic steatohepatitis. 
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１．研究開始当初の背景 
脂肪肝は、肝臓に脂質が蓄積する病態であり、
現在先進国の成人の約２割に認められるとさ
れている。従来脂肪肝は、特に治療を要しな
い病態とみなされてきたが、近年重症肝障害
進展への危険因子であることが明らかとなり、
その病態機序の解明は重要な研究課題である。
脂肪肝の病態に対する、活性酸素を始めとす

るsecond hitとも言える刺激が、脂肪肝を脂
肪肝炎、さらには肝硬変に進展させるという
説が提唱されている。近年、脂肪肝のドナー
が、肝移植成績を増悪させるとの報告が散見
される。一方で、肝細胞の脂肪化と発癌との
相関が報告されており、慢性B型・C型肝炎・
肝硬変の背景因子としての脂肪肝、脂肪肝炎
が、発癌の見地において注目を集めている。
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また、特に NASH は肥満人口の増加に伴い欧
米・日本を中心に増加の一途にあり、米国で
は実に人口の約3%が本疾患に罹患していると
推定されている。Nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD)患者全体では、人口の約20%
に到達するものと考えられ、現在米国で最も
患者数の多い肝疾患であることを銘記せねば
ならない。10 年間の追跡で NASH 患者の 20%
が肝硬変へと進行し、8%が肝臓死に至る進行
性の疾患であり、米国では社会問題となりつ
つある。我が国においても、人口の約 1%が
NASHに罹患しているとの推計がなされており、
今後肥満人口の増加に伴い更に増える事が予
想され、その進展を阻害する薬剤の開発は急
務であろうと考えられる。 
NASHはその背景にインスリン抵抗性を有する
場合が多いが、申請者らはいち早く、インス
リン抵抗性改善薬であり PPARgamma アゴニス
トである Pioglitazone が脂肪肝炎の病態を
改善することを報告した（Tomita, et al. 
Gastroenterology, 2004）。その際肝細胞にお
けるPPAR を介したHGF/c-Metシグナリング
の活性化という新たなパスウエイが、病態に
重要な役割を果たすことを明らかとした。同
じく、インスリン抵抗性改善に関与する AMP 
kinaseのactivatorの投与によっても脂肪肝
炎の病態が改善された（Tomita, et al. 
Alcohol Clin Exp Res, 2005）。また、レプチ
ンは肥満・インスリン抵抗性に深く関与する
adipocytokine であるが、そのシグナル欠損
が、ストレスタンパク質メタロチオネインの
発現誘導の抑制を介して脂肪肝炎発症への易
感受性を惹起することをも明らかとした
（Tomita, et al. Am J Physiol Gastrointest 
Liver Physiol, 2004）。同様にadipocytokine
の一つであるTNFalphaが、肝臓星細胞TIMP-1
発現増強を介して、NASH病態における肝線維
化を促進する(Tomita, et al. Gut, 2006)こ
とが判明した。このように、申請者らは、イ
ンスリン抵抗性の制御と、それに関わる
adipocytokine が、metabolic syndrome をバ
ックグラウンドとする NASH の病態に深く関
与することを明らかにしてきた。 
一方で、線虫で発見された daf-2 長寿変異体
の遺伝学的解析から、インスリン様受容体シ
グナルの抑制が線虫の個体寿命を延長するこ
とが判明したが（Kimura, et al. Science, 
1997）、申請者らは同様の遺伝子変異をインス
リン受容体遺伝子にノックインした遺伝子改
変マウスを作成した（Shimizu, Shirasawa, et 
al. J Biol Chem, 2005）。 
このインスリン受容体遺伝子ヘテロ改変マ
ウスは、インスリン抵抗性状態にあったが、
同時に酸化ストレスに対しても抵抗性を示
し、長寿の形質を呈した。この遺伝子改変マ
ウスでは、肝臓の SOD2 活性・発現の亢進を
認め、酸化ストレス抵抗性の機序の一つと考

えられた。 
ヒトにおけるメタボリックシンドロームの
病態においても、背景にインスリン抵抗性が
存在するが、細胞内インスリンシグナルの活
性化と、その受容体レベルでの抵抗性とを区
別して考える必要があることを、本研究は示
唆するものである。しかしながら、実際の病
態において、その詳細はほとんど明らかとな
っていない。そして、特に NASH の病態にお
いては、その背景に肝臓におけるインスリン
抵抗性と、酸化ストレスの亢進が想定されて
おり、この両者の相互関係がparadoxを形成
する。我々は、既に肝臓特異的 SOD2 欠損マ
ウスも作成している（Shimizu, Shirasawa et 
al. Biochem Biophys Res Commun, 2002）。 
 
２．研究の目的 
脂肪肝炎発症機序における、肝臓におけるイ
ンスリン抵抗性と、抗酸化ストレス因子との
相互作用、およびその各々の病態に果たす役
割に関する検討をおこなう。本研究により、
NASH発症における、肝インスリン抵抗性と酸
化ストレスの関与を明らかにするとともに、
病態における両者の共存という paradox を、
解明することができる。 
一方、肝臓のインスリン抵抗性および酸化ス
トレス状態が、脂肪細胞の産生するアディポ
ネ ク チ ン や TNFalpha を 初 め と す る
adipocytokine によって調節されていること
が近年明らかとなっている。アディポネクチ
ンはインスリン抵抗性改善作用を有し、糖尿
病などの病態機序で重要な役割を果たすア
ディポサイトカインである。AdipoR2 は肝臓
における主要なアディポネクチン受容体で
あるため、我々は、AdipoR2 過剰発現アデノ
ウイルス及び、AdipoR2 SiRNA 発現アデノウ
イルスを作成した。これらのアデノウイルス
を用い、AdipoR2 の肝臓発現レベルを調節す
ることにより、肝臓でのアディポネクチンシ
グナルが、NASH病態機序に果たす役割を明ら
かとすることができる。 
このように、本研究では、アディポネクチン
シグナルを介した、肝臓におけるインスリン
抵抗性と、抗酸化ストレス因子との相互作用
についても明らかとすることができる。 
本研究で得られた知見により、幅広い視点か
ら、肝におけるインスリン抵抗性と酸化スト
レス状態の双方を配慮した新たな治療法を
開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
インスリン受容体遺伝子ヘテロ改変マウス、
肝臓特異的SOD2欠損マウスに、メチオニン・
コリン欠損食を各群が同一カロリーを摂取
するよう12週間施行する。またAdipoR2過
剰発現アデノウイルス、AdipoR2 SiRNA発現
アデノウイルスを作成し、NASHモデルマウス



 

 

に感染実験を施行する。 
その後、各群のマウスの肝臓、内臓脂肪、皮
下脂肪、骨格筋、血清を採取し、脂肪肝・肝
障害・肝臓線維化の差異を、組織学的・血清
学的に評価検討する。また各群の肝臓より、
RNA、タンパク質を抽出し、DNA array法、  
Real time PCR法、Western blot法、  Gel  
shift assay法、免疫沈降法を用い、サイト
カインを始めとした各種パラメーター及び、
転写因子活性変化の定量的な評価を施行す
る。各組織におけるカルボニルアッセイ、  
SOD活性測定を施行し、また組織切片におけ
る4-HNE、8-OHdG、アクロレインの免疫染色
施行により、酸化ストレス状態の評価も併せ
て検討する。 
各モデルマウスより、初代培養肝細胞、およ
び初代培養肝星細胞を分離し、in vivoでの
結果を踏まえたin vitro解析を施行すること
により、肝臓構成細胞レベルでの病態機序を
も明らかとすることができる。 
 
４．研究成果 
インスリン受容体遺伝子ヘテロ改変マウス、
肝臓特異的SOD2欠損マウスに、メチオニン・
コリン欠損食を各群が同一カロリーを摂取
するよう 12 週間施行した。現在、各群のマ
ウスの肝臓、内臓脂肪、皮下脂肪、骨格筋、
血清を採取し、脂肪肝・肝障害・肝臓線維化
の差異を、組織学的・血清学的に評価検討し
ている所である。また各群の肝臓より、RNA、
タンパク質を抽出し、DNA array法、Real time 
PCR 法、Western blot 法、Gel shift assay
法、免疫沈降法を用い、PI3kinase、Akt シ
グナル、サイトカインを始めとした各種パラ
メーター及び、FOXOを始めとした転写因子活
性変化の定量的な評価の施行中である。各組
織におけるTBARS定量、 SOD活性測定を施行
し、また組織切片における 4-HNE、8-OHdG、
アクロレインの免疫染色施行により、酸化ス
トレス状態の評価も併せて検討している。 
また、メチオニン・コリン欠損食摂餌により
作成されたマウス NASH モデルに対して、そ
の病態の初期と、晩期にそれぞれアデノウイ
ルス（AdipoR2 過剰発現アデノウイルス、
AdipoR2 SiRNA 発現アデノウイルス）を投与
することで、肝臓のAdipoR2発現をコントロ
ールした。肝臓AdipoR2発現増強により、NASH
病態（肝臓の脂肪化・炎症・線維化）のいず
れもが改善し、肝臓AdipoR2発現減弱により、
NASH 病態のいずれもが増悪することが明ら
かとなった。肝細胞でのアディポネクチンシ
グナルは、AdipoR2 を介して PPARalpha 活性
を増強し、catalase発現を増加させることに
より、TGFbeta によって引き起こされる酸化
ストレスを減弱させ、脂肪肝炎病態を改善さ
せることを、我々は明らかにした。AdipoR2
を介した、肝臓でのアディポネクチン感受

性・抵抗性が、肝臓酸化ストレスレベルの調
節を介して脂肪肝炎病態を規定しているこ
とが今回明らかとなった。そして、この肝臓
アディポネクチン感受性・抵抗性が、肝臓で
のインスリン抵抗性・酸化ストレス paradox
の病態機序の一つであると考えられる。 
また、我々の研究結果により、肝臓
Adiponectin/AdipoR2 シグナルという、脂肪
肝炎の新たな治療ターゲットが明らかとな
った。脂肪肝炎は未だ治療法が確立していな
いため、我々のこの研究結果は、脂肪肝炎治
療学において重要な位置を占めるものと考
えられる。今後、臨床治療応用に向けての更
なる取り組みが期待されるものである。 
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