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研究成果の概要（和文）：ArKOマウスの脂肪肝進展には、肝細胞の糖新生の亢進や脂肪酸負荷と、PPAR-αの活性低下
による脂肪酸β酸化能の低下が関与している。エストロゲンやPPAR-αリガンドを外因性に投与するとPPAR-α発現の回
復に伴い脂肪肝の改善が得られる。このマウスで肝発癌モデルを構築すると、PPAR-αの低下を背景に耐糖能の異常が
顕在化して脂肪肝を生じる。脂肪肝の高度化に伴い慢性肝疾患に進展するとPPAR-αの発現は経時的に回復し、正常な
いし亢進の時期を経て肝発癌に至る。PPAR-αの欠損マウスでは発癌が抑制されることから、ArKOマウスにおける肝発
癌にはPPAR-αを介するシグナルの関与することが示された。

研究成果の概要（英文）：Aromatase deficient mice develop hepatic steatosis spontaneously via enhanced 
lipogenesis with increased glyconeogenesis. PPAR-α expression is decreased in this model and it recovers 
gradually after exogenous estrogen and/or PPAR-α ligand administration. Impaired PPAR-αexpression is a 
risk factor for the development of diabetes and hepatic steatosis in the hepatocarcinogenic model using 
these mice. PPAR-α expression in these mice recovered spontaneously in the liver with chronic 
inflammation and hepatocellular carcinoma emerged afterward. The frequency of hepatocarcinogenesis in 
these mice is suppressed when PPAR-α is deficient. These observation suggest that PPAR-α activation 
mediated process is involved profoundly in the hepatocarcinogenesis in these mice and that estrogen could 
affect this process to suppress the carcinogenesis efficiently.

研究分野：消化器内科
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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)は肝硬変
や肝細胞癌の先駆病変であり、肥満人口の増
加による NASH の増加が非ウイルス性肝細胞
癌の増加に繋がると危惧されている。肝細胞
癌の罹患頻度は病因や種を超えて男性に多
いが、その詳細は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
主要な女性ホルモンであるエストロゲン
の合成酵素であるAromataseを欠損するマウ
ス(以下 ArKOマウス)が脂肪肝を自然発症し、
成長と共にNASHを発症することを利用して、
肝発癌に性差をもたらす要因としてエスト
ロゲンの関与を検討した。また、このマウス
を用いて発癌モデルを構築して、その分子機
構を解明した。 
 
３．研究の方法 
ArKO マウスに通常食を負荷して、脂肪肝を
惹起し、慢性肝炎を経て発癌に至る系を確立
した。次いで発癌に関与する経路の解明には
欠失 PPAR-α 遺伝子を導入した ArKO マウス
を用いた。 
 
４．研究成果 
ArKO マウスでは肝細胞における脂肪酸β
酸化を司る重要な分子である PPAR-αの発現
が低下している。しかし、PPAR-α欠損マウ
ス(PPAR-αKO)は脂肪食を負荷しない限り脂
肪肝を発症しないこと、PPAR-αの ligand の
投与のみならずエストロゲンにより ArKO の
脂肪肝の進展が抑制できることから、ArKO の
脂肪肝の進展には肝細胞のインスリン感受
性低下による糖新生の亢進を背景とした肝
細胞への脂肪負荷と、PPAR-αの活性低下に
よるβ酸化低下が関与すると考えられた。
ArKO の肝発癌モデルでは耐糖能の異常を伴
う脂肪肝が増悪後、低下していた PPAR-α 
mRNA の発現が経時的に回復して正常化ある
いは亢進状態を経て、肝発癌に至った。他方、
エストロゲンを補充した群では PPAR-αの発
現の回復に伴って脂肪肝の改善が得られ、後
に耐糖能の異常が顕在化したものの肝発癌
は回避できた。慢性的な PPAR-αの活性化が
肝発癌を惹起することはよく知られている。
エストロゲンを投与されなかった高齢 ArKO
マウスでは高度の脂肪肝と耐糖能異常に加
えて、持続的な脂肪酸β酸化の亢進が観察さ
れた。エストロゲン投与によりこれらの表現
型が緩和されたことから、PPAR-αなどの慢
性的活性化を制御する因子としてのエスト
ロゲンの重要性が示唆された。 
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