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研究成果の概要（和文）：過剰に摂取される栄養による全身への影響、とくに、過栄養による脂肪肝(NAFLD)お
よび脂肪性肝炎（NASH）が及ぼす全身への影響について、遺伝子発現を中心として系統的に解析した。私達は世
界に先駆けて過栄養にある肝臓がSelenoprotein PとLect2というヘパトカインを産生することを報告した。
Selenoprotein Pは肝臓および骨格筋のインスリン抵抗性を亢進させ、骨格筋に働いて運動抵抗性を引き起こ
し、さらにSelenoprotein P濃度が将来の耐糖能障害を予測することを示した。

研究成果の概要（英文）：Hyper-nutrition causes a variety of systematic diseases.  Especially, 
function of the liver is impaired by the nutrition, and successively non alcoholic fatty liver 
(NAFLD) and non alcoholic steatohepatitis (NASH) are caused.  In this study, we systematically 
analyzed gene expression profiles of the liver, and studied the effect of NAFLF and NASH on systemic
 diseases and the pathology.  We have reported two proteins, Selenoprotein P and Lect 2, as 
hepatokines.  Selenoprotein P induces insulin resistance of the liver and the muscle, and exercise 
resistance of the muscle.  Also, we showed the measurement of Selenoprotein P predicts occurrence of
 glucose intolerance in future.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過剰な栄養は糖尿病、脂質異常症、高血圧といった多くの疾患と関連し、肝臓には脂肪肝を引き起こす。本研究
では脂肪肝そのものが、ヘパトカインを介して糖尿病など他の全身疾患に影響を与えることを明らかにした。こ
のことは肝臓を対象とした新たな治療薬や診断法を開発することが現代の多くの疾患を克服するうえで重要なこ
とを示しており、学術的にも社会的にも意義が大きい。
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１．研究開始当初の背景 
長い飢餓の時代に、肝臓は栄養を効率的に利用して重要な代謝物の濃度を一定に保つ機能（恒
常性：ホメオスターシス）を獲得した。グリコーゲンの発見者であるクロードベルナールは糖質
代謝の観点から肝臓を内分泌器官と考えていた。飽食の時代となって肝臓は過剰な栄養にさら
されている。過剰の栄養を肝臓が処理できない状態は、栄養代謝の恒常性を維持するという肝臓
の重要な機能が破綻した状態であると言える。糖尿病、脂質異常症など栄養が関連する生活習慣
病の克服は 21世紀の最大の課題とされ、この病態に内臓脂肪の蓄積が関与していることが示さ
れてきた。 
内蔵脂肪に加えて肝臓の脂肪化が糖尿病などの疾患に大きな役割を果たしていることが明ら
かになりつつあり、肝臓機能の破綻に対する新たな研究が求められている。私達は、過剰な栄養
が肝臓内の環境を撹乱し、それに対する免疫系が動員され、広範に肝細胞の代謝経路が変化する
ことを報告してきた。この過程において、肝臓がホルモンとしてセレノプロテインＰを産生し
（内蔵脂肪からのアディポカインに対して我々はヘパトカインと命名）、糖尿病を悪化させるこ
とを世界ではじめて示した。私達の研究成果は、肝臓が新たな機序を介して全身の臓器に影響を
及ぼすことを示すものであった。肝臓が他の臓器に影響を及ぼすと同時に、肝臓はインスリンな
どのホルモンによる制御をうけている。こうした成果から、私達の独創的な研究をさらにすすめ
て、生活習慣病の克服に寄与する肝臓の基盤的な研究を実施することが必要であると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 ヘパトカインが標的臓器を障害する病態を明らかにし、肝臓が内分泌器官であることを体系
的に示す。ヘパトカインおよび中枢神経がクッパー細胞などを標的として肝臓機能を制御して
いることを示すとともに、これまで解明されなかった lipotoxixity の機序を明らかにして肝臓
における栄養代謝の障害機序を解明する。 
(1) 内分泌器官としての肝臓病学の確立 
ヘパトカインの機能と特徴、および過栄養が関連する疾病との関連を明らかにする。 
(2) クッパー細胞などによる肝臓代謝の制御機構の解明 
インスリンは肝細胞に直接に働いて糖質代謝を制御している。しかし、我々はヘパトカイン
および中枢神経がクッパー細胞などに作用し、肝細胞の代謝を制御する可能性を有している。
ヘパトカインおよび中枢神経による肝臓代謝の制御機構を明らかにする。 
(3) 過栄養によって肝臓機能が破綻する機序の解明 
糖・脂質代謝異常とヘパトカイン産生は lipotoxicity によって生じると考えられる。しか
し、lipotoxicity を引き起こす因子は不明である。ヘパトカイン、中枢神経の関与を含めて
lipotoxicity を引き起こす因子を同定し、肝臓における栄養代謝の障害機序を解明する。 

 
 
３．研究の方法 
(1) 内分泌器官としての肝臓病学の確立 
肝臓から分泌されるヘパトカインが標的臓器を障害する病態を明らかにし、肝臓が内分泌
器官であることを体系的に示す。 
1-1.セレノプロテイン P 研究は順調に進行しており、さらにセレノプロテイン P の機能解析 
と病態の研究を実施する。 
1-1-1.筋肉におけるセレノプロテイン P 受容体の獲得。 
LRP1 が受容体であることを確認する。 

1-1-2.血管新生阻害効果の検証。 
セレノプロテイン P の投与によって血管内皮の VEGF 反応性が低下することを確認
している。その機序を確認する。 

1-1-3.運動機能抑制効果の検証。 
セレノプロテイン P が運動療法の効果を抑制することを見いだしている。機序を明
らかにするとともに、有している筋 LRP1 欠損マウスを用いて運動機能の回復を確
認する。 

1-1-4.各種疾患における意義と新しいバイオマーカーとしての可能性。 
企業と共同で血中のセレノプロテイン P 濃度を測定する方法を開発した。この系を
用いて各種疾患とセレノプロテイン P との関連を検討する。 

1-1-5.セレノプロテイン P の発現を抑制する薬剤の探索。 
メトフォルミンが AMP キナーゼ/Foxo3 経路を介してセレノプロテイン P 遺伝子の
発現を抑制することを示した。さらに解析をすすめる。 

1-2.多数のヘパトカイン候補を特許としており、それら候補から他のヘパトカインを同定す
る。 
1-2-1.新たに同定したヘパトカインである LECT2 の機能解析。 
機能解析と全身における作用を明らかにする。 



(2) クッパー細胞などによる肝臓代謝の制御機構の解明 
ヘパトカインおよび中枢神経による肝臓代謝の制御機構を明らかにする。 
2-1.ヘパトカインが及ぼすクッパー細胞などへの作用の解析。 
クッパー細胞に及ぼす影響を明らかにし、炎症を介して代謝制御に作用する機序を検
討する。 

2-2.中枢神経の神経系を明らかにし、神経終末がクッパー細胞に及ぼす機序、クッパー細胞 
が肝細胞に及ぼす作用を解析。 
クッパー細胞の IL-6 とそれにより活性化される肝細胞転写因子 STAT3 が重要な役割
を果たすことを明らかにしているが（Cell Metabolism 2006）、このメカニズムは、イ
ンスリンのみならず、ヒスタミン（Diabetes 2013）やレプチンなどでも利用されてお
り、中枢神経と肝臓をつなぐ基盤原理である可能性が考えられる。迷走神経を切除し
肝臓 STAT3 の活性化を確認する。また、クッパー細胞活性の抑制にかかわる受容体の
探索を行う。ヘパトカインによる中枢神経制御の解析を開始する。 

(3) 過栄養によって肝臓機能が破綻する機序の解明 
3-1.マウスおよびヒトサンプルにおける RNA seq、メチル化解析、ChIP 解析を実施。 
培養細胞、40 匹のマウス肝臓と、連続肝生検を行った 30 例（65検体）を用いて行う。 
3-2.マウスおよびヒトサンプルにおける詳細脂質解析。 
培養細胞、マウスおよびヒト肝臓の包括的脂肪酸解析を行う。 
3-3.全ゲノム塩基配列解析と、候補遺伝子経路・遺伝子の抽出。 
ヒト肝臓を用いた exome 解析を 20 例に実施してきた。本年度は PacBio と HiSeq に
よるヒト正常肝臓を用いた全ゲノム塩基配列解析を実施する。 

 
 
４．研究成果 
私達は世界に先駆けて、過栄養にある肝臓が Selenoprotein P というヘパトカインを産生す
ることを報告した(Cell metabolism2010)。本研究では Selenoprotein P が有する機能を明らか
にするとともに、その作用機序を解明した。また、血液を用いた測定系を作製し、その臨床的な
意義についての研究を行った。 
Selenoprotein P は肝臓および骨格筋のインスリン抵抗性を亢進させるだけでなく(Cell 
metabolism 2010)、骨格筋における Selenoprotein P のレセプターを明らかにし、Selenoprotein 
P が筋肉に働いて運動抵抗性を引き起こすことを明らかにした(Nature Med 2017)。従来から運
動療法によってもインスリン抵抗性が改善しない群が存在することが明らかにされていたが、
その機序は不明であった。本研究により、その機序のひとつに Selenoprotein P の関与が明ら
かにされた。これは運動療法による糖尿病の改善、脂肪肝の改善などの治療法を考える上で重要
な事実を明らかにしたものである。 
Selenoprotein P 濃度の市販の測定法と私達が開発した測定法との違いを明らかにするとと
もに（ Biol Pharm Bull, 2018 ） 、Selenoprotein P の血中濃度と糖負荷試験の関係を示した
（Biol Pharm Bull, 2019）。また、Selenoprotein P 濃度が将来の耐糖能障害を予測すること
を明らかにした（Sci Rep2018）。 
もうひとつの Lect2 は、摂取する食事に対して迅速に反応することを示し（（Diabetes 2014, 
BBRC 2016）、Lect2 が飽食センサーのひとつになりうることを示した。 
糖尿病の治療薬として広く使用されている DPP4 の、脂肪肝への効果を明らかにした
（Diabetes 2016）。Sirt2 が糖取り込みに重要な役割を果たすこと（Nature Commun 2018）、グ
ルコラファニンが褐色脂肪細胞を通して肥満とインスリン抵抗性を改善すること（Diabetes 
2017）、エイコサペンタエン酸が Selenoprotein P を低下させることを明らかにした(J Biolo 
Chem）。また、脂肪肝ではアルコールの関与が課題であり、低容量の場合、NAFLD ではより発が
んを低下させる可能性を明らかにした（ProS One 2018）。脂肪肝について、アルコールの関与が
低容量の場合、より発がんを低下させる可能性を明らかにした（ProS One 2018）。肝硬変、肝が
んとにかかわる因子の研究を行った（ J Gastroenterol in press, Biochem J 2019,ProcNatl 
Acad Sci U S A 2018, Hepatology 2019）。摂取する物質と治療法としての側面に注目し、分岐
鎖アミノ酸 BCAA が及ぼす肝臓への効果から、線維化を抑制すること、およびその機序を解析し
た（Oncotarget in press）。また、脂肪肝に対する治療法のひとつとして Vitamin A の有用性
が指摘されている。そこで、他の抗酸化剤であるアスタキサンチンの効果を肝臓における発現遺
伝子プロファイルから解析した(Int J Mol Sci 2017)。 
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