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研究成果の概要（和文）：C 型肝炎関連肝癌発症は核内受容体 PPAR の活性化を必須因子として

生じることを発見してきた。本研究では、C 型肝炎ウイルスコア蛋白を発現するトランスジェ

ニックマウスを用いて、PPAR のアンタゴニスト（MK886）等の投与により肝発癌を妨ぐ試みを

行った。高用量 MK886（40 mg/kg/日）の投与により肝発癌を完全に阻止出来ることが確認され

たが、一部のマウスに対する致死的毒性が生じるという問題点も確認された。 

 
研究成果の概要（英文）：Presentation of hepatitis C virus – related liver tumor was found 
that activation of nuclear receptor: PPAR exerts as an essential factor. In this study, 
several attempts to prevent occurrence of liver tumor by means of PPAR antagonist (MK886) 
etc. were done, using transgenic mice expressing hepatitis C virus core protein. 
Administration of high dose MK886 (40 mg/kg/day) was confirmed to completely prevent 
occurrence of liver tumor, however, MK886 could cause fatal toxicity in some mice.  
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１．研究開始当初の背景 
 C 型肝炎ウイルスの感染に由来する肝癌の
発生は未知な点が多かった。感染患者が、抗
ウイルス剤投与によりウイルスの除去に成
功して肝炎症状が低下しても、RNA ウイルス
由来の遺伝子導入の影響は全く未知の問題
であり、肝癌の発生リスクについては不明で
ある。HepG2 細胞に C 型肝炎ウイルスコア蛋
白を発現させた in vitro 系では核内受容体
の一種である PPARalpha の発現低下が観察さ

れ、これにより脂肪肝が形成されるとの報告
があった。我々は C 型肝炎ウイルスコア蛋白
を発現させたトランスジェニックマウスを
用いて関連研究を行ったところ、in vitro 実
験系での結果に反して、PPARalpha の発現増
加とその活性化が肝発癌の必須因子である
ことを発見報告した。そこで、PPARalpha 活
性化を妨げることにより、肝発癌を抑制する
ことを案出した。 
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２．研究の目的 
 当該研究においては、PPARalpha アンタゴ
ニストの投与・PPARalpha を活性化させる脂
肪酸類を減少させるための抗高脂血症剤の
投与・PPARalpha を活性化させる脂肪酸類を
減少させるための栄養処方などを介して、当
該トランスジェニックマウス肝臓における
PPARalpha 活性化の阻害と肝発癌の低下を目
的として実験を行った。内容が多岐にわたり、
報告書のスペースに制限があることから、主
に PPARalpha アンタゴニストに関する結果を
まとめた。 
 

３．研究の方法 
 生後６ヶ月齢の当該トランスジェニック
マウスに PPARalpha アンタゴニスト（MK886）
を、4 mg/kg/日・10 mg/kg/日・40 mg/kg/日
の用量で１６ヶ月間経口投与した。１投与量
グループは２５匹または２７匹のマウスで
構成され、事故なしに長期投与を遂行出来た。
投与後に解剖し、肝発癌を調べ、血清と肝臓
を回収した。肝臓の中性脂肪含量を測定し、
H&E 染色により組織的検討を行った。肝臓で
の PPARalpha 活性化を調べるために、
PPARalpha mRNA と PPARalpha 標的遺伝子で
ある AOX （アシル CoA オキシダーゼ）mRNA
および MCAD（中鎖脂肪酸アシル CoA 脱水素酵
素）mRNA を RT-PCR 法にて半定量化した。 
 
４．研究成果 
 当初、4 mg/kg/日・10 mg/kg/日投与を行
ったが、図１に示されたように、MK886 によ
る肝発癌抑制効果は十分なものではなかっ
た。4 mg/kg/日投与では、２５匹中５匹に明
瞭な多数の肝発癌が確認された。10 mg/kg/
日投与では、２７匹中４匹に小型の HCC を認
めた。これを基に、投与量を 40 mg/kg/日に
増加させたところ、２５匹中８匹が中途で死
亡したが、残りのマウス肝臓には HCC は検出
されなかった。40 mg/kg/日では、中途で死
亡した個体を含めて、全てのマウスに HCC は
検出されなかったが、この投与量では致死的
毒性を生じることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 肝臓の中性脂肪含量を解析したところ、各

投与量グループ間で大差がなく（図２）、全
てのマウスが NAFLD を呈していた。この結果
は H&E 染色においても同様であった（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 MK886 が PPARalpha アンタゴニストとして
作用したか否かを調べるために、典型的な標
的遺伝子である MCAD と AOX を含めた３分子
種の mRNA 発現量を測定した（図４）。３分子
種の mRNA 発現量は MK886 投与量依存的に減
少した。PPARalpha mRNA 発現量はセルフコン
トロールされることが知られており、標的遺
伝子同様の変化を示すことは MK886のアンタ
ゴニスト作用を強調する結果である。他の
PPARalpha 標的遺伝子（長鎖アシル CoA 脱水
素酵素・極長鎖アシル CoA 脱水素酵素・ペル
オキシソームチオラーゼ・CYP4A1・L 型脂肪
酸結合蛋白）の mRNA 発現変化を調べたとこ
ろ、図４の結果と矛盾のない結果が得られた。 
 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 MK886 が PPARalpha アンタゴニストとして
作用し、肝発癌を強力に阻止することは確認
できたが、実験期間中に２５匹中８匹のマウ
スに致死的毒性を引き起こしたことは予想
外の結果であった。この毒性について調べた
ところ、腎臓に異常が検出された。近位尿細
管が膨満し、内皮細胞が剥離する障害が観察
された。この障害は PPARalpha ノックアウト
マウスに多量のアルブミンを腹腔内注射し
た時に生じるネフローゼ様障害に類似して
いる。MK886 または その代謝産物が尿排泄さ
れる際に、腎臓糸球体・近位尿細管・遠位尿
細管・集合管に濃縮され、特に、近位尿細管
細胞内の PPARalpha 機能を阻害するため 脂
肪酸代謝が抑制され、再吸収機構が破綻した
ものと推測された。従って、MK886 自体は肝
発癌を抑制する新薬としては不適切な化合
物であるが、PPARalpha 結合部分を保持した
うえで、疎水性構造を付加することにより腎
排泄から胆汁排泄に切り替えることは容易
と思われる。これにより、腎臓集積を避け、
肝臓滞留時間を増加出来れば、肝発癌を抑制
する新薬となりうる可能性を持つものと思
われる。 

 
MK886 を 10 mg/kg/日投与した場合、4 mg/kg/
日投与した場合よりも肝発癌頻度が低下し、
HCC サイズが明らかに小型になることが確認
された。40 mg/kg/日投与の場合に生じる腎
障害も明瞭には生じなかった。 本研究の試
みの中で、カロリー制限食実験が行われ、こ
の場合も、肝発癌頻度が有意に低下し、かつ、
HCC サイズの小型化が観察された。カロリー
制限食実験では肝臓の中性脂肪量が低下す
ることから、核内 PPARalpha の配位子濃度が
低下するため、PPARalpha 活性化が抑制され
るという機構が想定される。 上述した 機構
の異なる MK886投与とカロリー制限食の併用
により、より安価でリスクの小さい肝発癌阻
止法が創出できることを期待している。 
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