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研究成果の概要（和文）：本研究では、MAFLD における FLP1 の役割を調査することを目的とした。その結果、
MAFLD 患者の脂肪肝における FLP1 発現は、健康なヒトの肝臓と比較して増加傾向であった。さらに、ob/ob マ
ウスの脂肪肝における FLP1 の高発現は、肝特異的な Pparg の欠損により著しく低下した。また、マウス FLP1
 遺伝子は、その  5' 上流領域に存在する機能的な PPARγ 結合配列を介して、PPARγ によって正に転写調節
されていることが明らかになった。 以上より、FLP1 は、MAFLD における新規 PPARγ 標的として脂肪肝形成に
関与している可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate the role of FLP1 in the MAFLD. Analysis of human 
liver transcriptome data revealed a trend toward increased FLP1 expression in the livers of MAFLD 
patients compared to healthy livers. Although high expression of FLP1 was observed in the fatty 
liver of type 2 diabetic ob/ob mice, liver-specific Pparg knockout ameliorated this increase in 
these mice. Reporter and electrophoretic mobility shift assays showed that PPARγ positively 
regulates FLP1 transcription by binding to the functional PPARγ-responsive elements present in the 
5' upstream region. These results suggest that FLP1 may contribute to hepatic steatosis formation as
 a novel PPARγ target in MAFLD.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 脂肪肝　MAFLD　NAFLD　核内受容体　PPAR　遺伝子発現制御　OSBPL3

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果から、FLP1 は脂肪肝モデルマウスの肝臓で高発現し、その発現は PPARγ によって直接的に制御
されていることが明らかになった。さらに、FLP1 の発現は、ヒト MAFLD 患者において増加傾向を示すことが明
らかになった。近年、FLP1 (OSBPL3) は、その下流に位置する脂肪酸合成関連遺伝子群の発現を調節すること
で、マウスの脂肪肝形成に関与しうることが示された。したがって、本研究で見出した新規脂肪蓄積シグナル 
(PPARγ-FLP1) 経路は、MAFLD 及びその他の関連病態の新たな予防・治療標的となる可能性がある。

※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 

肥満や糖尿病などの代謝異常を伴う代謝関連脂肪肝疾患 (MAFLD) は、現在先進国を中心に

世界的に増加傾向にあるが、有効な治療法は十分に確立されていない。それゆえに、MAFLD の

治療戦略のためには、新しい原因因子を同定し、その因子に対する新薬の開発が必要と考えられ

る。一方、我々はすでに、脂肪細胞の分化誘導に必須な核内受容体である peroxisome proliferator-

activated receptor gamma (PPARγ) が、肥満・糖尿病モデルマウスの脂肪肝形成に関与することを

見出している 1)。さらに、我々は、肝特異的に PPARγ を欠損させた肥満・糖尿病モデルマウス

の肝臓から、MAFLD の新規原因候補として fatty liver and PPARγ-dependent gene 1 (FLP1) 遺伝

子の単離に成功した。 

 
２．研究の目的 

本研究では、FLP1 の MAFLD における役割の解明を目的とし、以下の課題達成を目指した。 

（１）MAFLD 病態における FLP1 寄与の解明 

（２）肝脂肪蓄積シグナル (PPARγ-FLP1) 伝達経路の解明 

 
３．研究の方法 
（１）脂肪肝を発症するレプチン欠損 ob/ob マウス、レプチン受容体欠損 db/db マウス及びア

ルコール処理マウスにおける FLP1 mRNA 発現を qRT-PCR 法で解析した。さらに、公開され

ている NCBI データベース (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) を用いて MAFLD などの脂肪肝病

態におけるトランスクリプトーム解析を行った。 

（２）肝特異的に PPARγ を欠損させた ob/ob マウスや、PPARγ の高親和性リガンドであるロ

ジグリタゾン (RGZ) を処理したマウスの肝臓における FLP1 の mRNA 及びタンパク発現を 

qRT-PCR 法及びウエスタンブロット法で解析した。また、FLP1 の 5’ 上流域の PPARγ 結合配

列を同定するためにレポーターアッセイ及びゲルシフトアッセイを行った。 

 

４．研究成果 

（１）MAFLD 病態における FLP1 の寄与を確かめるために、様々な脂肪肝モデルマウスにお

ける FLP1 mRNA の発現を qRT-PCR 法で評価した。肝 FLP1 発現は、コントロールマウスの

肝臓と比較して、ob/ob、db/db、及びアルコール (AL) 処理マウスの脂肪肝においてそれぞれ約 

6.5、9.7 及び 6.7 倍高レベルであった (図 1Aa-c)。次に、これらの脂肪肝モデルマウスの肝臓に

おける Pparg の発現を評価した。肝 Pparg 発現は、コントロールマウスの肝臓と比較して、

ob/ob、db/db 及び AL 処理マウスの脂肪肝において、それぞれ約 2.9、2.2 及び 2.1 倍高レベル

であった (図 1Aa-c)。さらに、西洋食 (Western) を与えられたマウスの肝臓における FLP1 及び 

Pparg の発現を評価するために、以前に公開された GSE162249 データセットを解析した。その

結果、肝 FLP1 及び Pparg の発現は、西洋食で処置したマウスにおいて有意に高レベルであっ

た (図 1B)。 

次に、GSE183229、GSE49541 及び GSE28619 データセットを解析することにより、MAFLD、

非アルコール性脂肪肝 (NAFLD) 及びアルコール性脂肪肝 (AFLD) を有するヒトの脂肪肝にお

ける FLP1 発現を評価した。この結果、FLP1 の発現は、健康なヒト (Control) の肝臓と比較し

た場合、MAFLD 患者の肝臓で増加傾向を示した (図1Ca)。また、FLP1 の発現は、軽度の NAFLD 



(Mild NAFLD) 患者の肝臓と比較した

場合 、重度の  NAFLD (Advanced 

NAFLD) 患者の肝臓で有意に高レベ

ルであった (図 1Cb)。さらに、FLP1 の

発現は、健康なヒトの肝臓と比較した

場合、AFLD 患者の脂肪肝で有意に高

レベルであった (図 1Cc)。これらの結

果は、脂肪肝疾患を有するヒトでは肝 

FLP1 発現が増加することを示唆して

いる。 

（２）FLP1 発現調節における肝 

PPARγ の役割を解明するために、

ob/ob-PPARγWT、ob/ob-PPARγLKO、レ

プチン野生型 -PPARγLKO (OB/OB-

PPARγLKO) 及 び  OB/OB-PPARγWT 

の肝臓を用いて qRT-PCR 法で解析し

た。その結果、肝  FLP1 発現は、

OB/OB-PPARγWT マウスと比ベて、

ob/ob-PPARγWT マウスにおいて約 6.3 倍高レベルであった (図 2A)。さらに、ob/ob-PPARγLKO 

マウスの肝臓における FLP1 mRNA の発現は、ob/ob-PPARγWT マウスの肝臓に比べて有意に低

レベルであった (図 2A )。一貫して、未処理及びロジグリタゾン (RGZ) 処理した ob/ob マウス

の肝臓 FLP1 タンパクレベルは、ob/ob-PPARγLKO マウスと比較した場合、それぞれ約 3.5 倍

及び 3.2 倍有意に高レベルであった (図 2Ba, b)。また、RGZ 処理は、ob/ob-PPARγWT マウスの

肝臓における FLP1 タンパクレベルを約 1.7 倍有意に増加させた (図 2Ba, b)。 

これまでの結果から、脂肪肝における FLP1 遺伝子の発現制御には、PPARγ が関与している

ことが強く示唆された。そこで次に我々は JASPAR データベース (http://jaspar.genereg.net/) を

用いて、マウス FLP1 遺伝子の 5' 上流領域における 3 つの推定 PPAR 応答配列 (PPRE) を同

定した (図 3A)。マウス FLP1 遺伝子にお

ける PPRE-1、PPRE-2 及び PPRE-3 は、

いずれも典型的な PPRE コンセンサス配

列と  77% の高い相同性を示した  (図

3A)。そこで、これらの PPRE が機能的か

どうかを確かめるために FLP1 ルシフェ

ラーゼレポーターコンストラクトを作製

し、レポーターアッセイを行った。まず、

FLP1-D1 (-1521/+83) コンストラクトを、

PPARγ 及び RXRα 発現プラスミドとと

もに HEK293FT 細胞にトランスフェク

トした。その結果、PPARγ、PPARγ + RXRα、

及び PPARγ + RXRα+ RGZ 処理群におけ
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る  FLP1 プロモーター活性

は、コントロールと比較して、

それぞれ 2.0、2.6、及び 3.3 

倍高レベルであった (図 3B)。

次に、PPARγ による FLP1 発

現誘導に関与するシスエレメ

ントを同定するために、切断

された FLP1 5'上流領域 (D1

～D4) を有するレポーターコ

ンストラクトを作製した。こ

の 結 果 、 PPRE-1 を 欠 く 

FLP1-D2 コンストラクトの

ルシフェラーゼ活性は、D1 

コンストラクトのルシフェラ

ーゼ活性と比較して約 70% 

低いことを示した (図 3C)。さ

らに、全ての  PPRE を欠く 

D4 コンストラクトは、PPARγ 

によるルシフェラーゼ活性の

誘導が認められなかった (図 3C)。 

PPARγ が  PPRE-1 及び  PPRE-3 に直接結合するかどうかを確かめるために、FLP1 の 

PPRE-1、PPRE-2 及び PPRE-3 プローブとポジティブコントロールとして Fsp27 PPRE のプロ

ーブ (コントロール PPRE) を使用してゲルシフトアッセイを行った。PPARγ または RXRα 単

独ではそれらの PPRE プローブに結合しなか

った (図 4A)。一方、PPARγ/RXRα のヘテロ二

量体は、コントロール PPRE 及び FLP1 PPRE-

1/3 に直接結合したが、PPRE-2 には結合しな

かった (図 4A )。さらに、PPARγ/RXRα のコン

トロール PPRE 及び FLP1 PPRE-1 への結合

は、PPARγ 抗体の存在下でスーパーシフトした 

(図 4B)。これらの結果は、PPARγ/RXRα のヘテ

ロ二量体が FLP1 の PPRE-1/3 に直接結合する

ことを示唆している。近年、FLP1 (oxysterol-

binding protein-like 3, OSBPL3) は、その下流に

位置する脂肪酸合成関連遺伝子群の発現を調

節することで、マウスの脂肪肝形成に関与する

ことが示された 2)。したがって、本研究で見出

した新規脂肪蓄積シグナル (PPARγ-FLP1) 経

路は 3)、MAFLD 及びその他の関連病態の新た

な予防・治療標的となる可能性がある。 
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