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研究成果の概要（和文）：申請者は肝星細胞に発現するリン脂質代謝酵素の中で、筋線維芽細胞様細胞への分化
過程において顕著に減少する酵素を見出した。初代マウス肝星細胞でリン脂質代謝酵素の遺伝子発現抑制を行う
と未分化マーカーであるグリア線維性酸性蛋白質(GFAP) の発現が顕著に減少した。肝星細胞株において、PUFA
含有リン脂質の減少はTGFβシグナル伝達因子を活性化し、線維化マーカーのmRNA発現、タンパク発現を誘導し
た。PUFA含有リン脂質は肝星細胞の未分化状態の維持に重要である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Among the phospholipid metabolic enzymes expressed in hepatic stellate 
cells, the applicant discovered an enzyme that decreases significantly during the differentiation 
process into myofibroblast-like cells. When gene expression of phospholipid metabolic enzymes was 
suppressed in primary mouse hepatic stellate cells, the expression of glial fibrillary acidic 
protein (GFAP), an undifferentiation marker, was significantly reduced. In hepatic stellate cell 
lines, reduction of PUFA-containing phospholipids activated TGFβ signaling factors and induced mRNA
 and protein expression of fibrosis markers. It was suggested that PUFA-containing phospholipids may
 be important for maintaining the undifferentiated state.

研究分野： 脂質生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究成果はリン脂質脂肪酸組成の変化と肝線維化の関連性を初めて明らかにした。リン脂質脂肪酸組成は臓
器、細胞によって異なり、細胞機能にとって理にかなった分布であることが推察されるが、その生物学的意義は
不明な点が多い。本研究においてPUFA含有リン脂質が肝星細胞の恒常性の維持に重要であるという重要な知見が
得られた。組織線維化は臓器不全の入り口に当たる共通の病態である。組織線維化の共通原理につながる可能性
がある点、肝臓のみならず、組織線維化の進行抑制、臓器不全の進行予防といった治療法の確立につながる点で
学術的にも社会的に重要であると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
非アルコール性肝炎は（NASH）は肝臓に炎症や線維化が惹起され、肝硬変、さらに肝癌といっ

た重篤な疾患へと進行することが知られている。試験管レベルでは肝線維化を抑制できる化合
物が見つかっているが、in vivo では大きな副作用の問題から創薬に至らず、有効な治療の手立て
がないという厳しい状況にある。 
炎症により静止型肝星細胞から筋線維芽細胞様細胞への形質転換の結果、コラーゲンの合成促

進と収縮力の増強が肝線維化の本体であると考えられている。静止型肝星細胞はビタミン A を
脂質滴として貯蔵している。病態時に肝星細胞が活性化され、筋線維芽細胞様細胞へ分化が進む
と脂質滴は消失し、ビタミン A の枯渇と恒常性の破綻が生じる。In vitro の実験において、活性
型肝星細胞にオレイン酸を添加し、脂肪滴を人為的に貯蔵させると静止型肝星細胞様細胞に戻
る。肝星細胞における脂質滴の維持は病態の進行抑制という観点でも重要であることが示唆さ
れる。脂肪滴はリン脂質一重膜に覆われており、リン脂質に含まれる脂肪酸鎖の種類により脂肪
滴のサイズが変化することが分かっている。 
 
２．研究の目的 
申請者は肝星細胞に発現するリン脂質代謝酵素の中で、筋線維芽細胞様細胞への分化過程にお

いて顕著に減少する酵素に着目した。siRNA 処理によるリン脂質代謝酵素の遺伝子発現抑制が
分化に対してどのような影響を及ぼすのか調べることにより、静止型星細胞の恒常性の維持に
どのような役割を果たしているのかについて明らかにし、分化抑制機構につながる知見の発見
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
マウスの肝臓から collagenase 灌流法と Percoll 密度勾配遠心法により、初代肝星細胞を単離

した。siRNA による遺伝子発現抑制を行い、遺伝子発現変動を調べた。肝星細胞の細胞株を用い、
siRNA 処理の有無による TGFβ刺激による線維化誘導に対する影響を RNA 発現、タンパク発現、
形態学的解析により評価した。 
 
 
４．研究成果 
初代マウス肝星細胞でリン脂質代謝酵素の発現抑制を行なった結果、未分化マーカーであるグ

リア線維性酸性蛋白質(GFAP) の発現が顕著に減少した。 
 
肝星細胞の細胞株でリン脂質代謝酵素の siRNA 処理を行うと PUFA 含有リン脂質が減少した。2 

ng/mL TGFβ刺激後、RNA を抽出し発現解析を行ったところ、Col1A1（collagen type I alpha 1 
chain）の発現が誘導されるが、Col1A1 の発現レベルが siRNA 処理細胞で顕著に増加した。TGF
β刺激後の細胞からタンパクを回収し Smad のリン酸化を調べたところ、siRNA 処理細胞でリン
酸化が優位に増強されていた。αSMA1 の発現は TGFβの刺激の有無に関わらず、siRNA 処理によ
り誘導されていた。100 µM オレイン酸添加による脂肪滴の形成を脂肪滴染色にて調べたところ
siRNA 処理による影響は観察されなかった。 
 
PUFA 含有リン脂質は肝星細胞の未分化状態の維持に重要である可能性が示唆された。 
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