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研究成果の概要（和文）：アポトーシスは非アルコール性脂肪肝炎を特徴づける肝臓の実質細胞

の変化である。肝細胞におけるアポトーシスの意義とその制御機構を解明することは、細胞死

を標的とした脂肪肝炎の治療法の開発に繋がる。本研究により、肝細胞の生と死は Bcl-2 ネッ

トワークによる精緻なバランスにより制御されており、その破綻による過剰なアポトーシスの

持続は肝発癌に直結するイベントであることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：Apoptosis is a characteristic feature for hepatocyte cell death in 

non-alcoholic steatohepatitis. The aim of this study is to examine the significance and 

regulation of hepatocyte apoptosis, using several kinds of knockout mice targeting the Bcl-2 

family genes. The study revealed that hepatocyte apoptosis is regulated by a fine balance 

between anti-apoptotic and pro-apoptotic Bcl-2 family and that excessive apoptosis is 

directly linked to hepatocarcinogenesis.   
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１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は肝細胞死
の持続と線維化の進行により、通常の脂肪肝
と峻別される。長期の経過の後、end-stage
の肝硬変や肝癌の発生に至ることが問題で
あり、今後増加が懸念される深刻な疾患であ
る。NASH における細胞死の特徴はアポトーシ
ス で あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る
（Feldstein AE, et al. Gastroenterology 

2003）。また、患者血清中のアポトーシスマ
ーカーは線維化と相関があることが報告さ
れている（Wieckowska A, et al. Hepatology 
2006）。このような事実は肝細胞アポトーシ
スと NASH 病態進展との間の密接な関連を示
唆している。しかし、アポトーシスが真に肝
疾患の進展や発癌に直結するイベントであ
るか否かは証明されていない。 
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２．研究の目的 
細胞死を標的とした脂肪肝炎の進行抑制に
向けた新規治療法の開発を目指して、肝細胞
アポトーシスの制御機構とその病態形成に
おける意義を解明する 
 
 
３．研究の方法 
Bcl-2 関連分子のなかで Bcl-xL、Mcl-1、Bak、
Bax のノックアウトマウスを用いて、肝細胞
アポトーシス、発癌について検討する。
Bcl-xLあるいはMcl-1の欠損は胎生致死であ
るため、アルブミン遺伝子プロモーター制御
下に Cre遺伝子を発現するトランスジェニッ
クマウスを用いて、肝細胞特異的なノックア
ウトを行う。また、Bak/Bax の欠損は胎生期
に個体形成異常を起こす頻度が高いことか
ら、Bax については適宜肝細胞特異的なノッ
クアウトを行う。 
 
 
４．研究成果 
肝細胞特異的 Bcl-xL ノックアウトマウスあ
るいは同 Mcl-1ノックアウトマウスは持続的
な肝細胞アポトーシスを生じるが、これらの
アポトーシスは Bax および Bak の欠損により
消失した（Hikita H, Takehara T, et al. 
Hepatology 2009）。また、Bak/Bax のダブル
ノックアウトマウスでは、Fas 抗体の投与に
より引き起こされる重症肝障害がアポトー
シスの抑制により軽減された（Hikita H, 
Takehara T, et al. Hepatology 2011）。肝
細胞特異的 Mcl-1ノックアウトマウスの肝臓
では、組織学的な炎症細胞浸潤は認めなかっ
たが、TNF-α等の炎症性サイトカイン発現亢
進や酸化ストレス応答を認め、月齢依存的に
線維化が進行した。さらに、1.5 年齢におい
て 100%の個体で肝細胞癌を発症した（Hikita 
H, Takehara T, et al. J Hepatol 2012）。 

 
以上より、肝細胞の生と死は Bcl-2 ファミリ
ーの精緻なバランスにより制御されており、
その破綻による過剰なアポトーシスの持続
が肝癌発生の十分条件になっていることが
明らかになった。このことは、慢性肝疾患に

おける肝細胞アポトーシスが疾患進行の抑
止を目指した治療標的になることを示唆し
ている。 
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