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研究成果の概要（和文）：細胞内蛋白質の一種である核内受容体を介して標的遺伝子の発現を制御する因子であ
るPDIP1を全身で働かなくしたマウスでは、肝臓に線維化を引き起こす刺激を加えることにより、PDIP1が普通に
働いているマウスと比べて肝臓の線維化（肝臓の硬くなり易さ）に差が生じ、また肝臓に癌を引き起こす刺激を
加えることにより、肝臓の発癌の程度に差が生じた。また線維化及び発癌の差のメカニズムについても検討を行
い、明らかにした。

研究成果の概要（英文）：PDIP1 regulates target gene expression through nuclear receptor that is a 
kind of intracellular proteins. In addition, there is a difference of the extent of liver fibrosis 
that is caused by the stimuli which accelerate liver fibrosis between PDIP1 knock out mice in which 
the function of PDIP1 is lost and wild type mice in which the function of PDIP1 is maintained. There
 is also a difference of the extent of liver tumor that is caused by the stimuli which induce liver 
tumor between PDIP1 knock out mice and wild type mice. The mechanisms of the differences of liver 
fibrosis and tumor were analyzed and clarified.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マウスを用いた実験であり、必ずしもヒトにおける病態を反映するとは限らないが、今回の科研費の研究によ
り、最近生体内エネルギー代謝調節系における機能が注目されている核内受容体転写共役活性化因子の一つであ
るPDIP1と肝臓の線維化や発癌のメカニズムとの関係について示すことができた。今後今回の研究を元に、多臓
器の線維化や発癌モデルへの応用や、PDIP1を創薬ターゲットとした開発の端緒となる成果を示すことができた
といえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
連携協力者の佐藤哲郎らは、ヒト PPARγ2 の DNA-binding domain から PPARγ DNA-binding 
domain-interacting protein1 (PDIP1)を単離同定した。続いてマウス PDIP1 を cloning し，肝
臓、白色脂肪、褐色脂肪などの幅広い臓器での発現を確認し、PPARγ刺激で，濃度依存的に PDIP1
の転写活性が亢進することを確認した。(Tomaru T, Satoh T, Yoshino S, et al. Endocrinology. 
2006;147:377-88.)。また佐藤哲郎らは、PDIP1 機能を解析する目的で PDIP1 ノックアウトマウ
ス（KOマウス）を樹立した。ゲノタイプは正常に出生し、KOマウスは明らかな解剖学的異常を
認めず、標準餌下で摂食量や体重増加も野生型マウス（WT マウス）と同様であった。KOマウス
では、空腹時血清中性脂肪が有意に低下し、高脂肪食負荷により、KOマウスは、WT マウスと比
べ、明らかに肥満抵抗性及び脂肪肝抵抗性を示し、良好な耐糖能を認め、KO マウス肝臓では、
中性脂肪合成系酵素群の発現低下に加え、脂肪酸酸化に関与する遺伝子群発現の増加を認め、
AMP-activated protein kinase (AMPK)活性化と脂肪酸酸化亢進を認めた。一方、研究代表者は、
脂肪肝炎モデルである MCD diet (メチオニン・コリン欠乏食)モデルを用いて、KO マウスでは、
WT マウスと比べて、脂肪肝形成抑制、肝炎症・線維化抑制を認めることを平成 23-25 年度の基
盤研究（C）で明らかにし、またそのメカニズムをいくつか解明した。 
 
２．研究の目的 
上述のように、MCD diet 負荷モデルにおける脂肪肝炎モデルにおいても、PDIP1 は病態形成に
おいて重要な役割を示すことが明らかになった。しかし、これらの現象とメカニズムは、脂肪
肝・線維化・炎症の密接な関わりを裏付けるものであるが、脂肪化を起こさない線維化モデル
や肝発癌における PDIP1 の役割とメカニズムは明らかではない。従って本研究は、これまで取
り組んできた研究を更に発展させ、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）をはじめとする慢性肝
疾患の病態連繋の中核をなす肝炎・肝線維化・肝発癌における PDIP1 の役割を明らかにするた
めのものである。即ち、メカニズムの異なる肝線維化モデル及びヒト脂肪肝炎の病態進展をよ
り mimic し発癌解析まで可能な STAM マウスを用いて、脂肪化を介さない肝炎症・肝線維化にお
ける PDIPI の役割、ひいては、肝病態連繋の網羅的な解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
現在特許出願準備中のため、詳細については記載しない。 
①PDIP1 KO マウスとそのコントロールマウス（WT マウス）の繁殖及び安定供給 
平成 23-25 年度の基盤研究（C）において、繁殖手技を確立し、安定供給も可能となり、すぐに
実験に供与できるようにした。 
 
②四塩化炭素モデルの作成 
まず、肝線維化を引き起こすモデルとして、四塩化炭素とコントロールとして、オリーブオイ
ルを腹腔内注射するモデルを作成した。手技に関しては、Ohyama T, Sato K, Kishimoto K, et 
al. Br J. Pharmacol. 2012;165:1173-1187.にて確立しており、PDIP1 KO マウスと WT マウス
で肝線維化の状態を比較し、メカニズムも検討した。 
 
③胆管結紮モデルの作成 
次に、別のメカニズムで肝線維化を引き起こすモデルとして、胆管結紮モデルを作成した。PDIP1 
KO マウスと WTマウスを用いて、sham 手術（コントロール群）と胆管結紮手術（胆管結紮群）
の 4群で、肝線維化の状態を比較し、メカニズムも検討した。 
 
④STAM マウスモデルの作成 
脂肪肝炎を起こし、その後肝発癌を引き起こすマウスモデルとして、STAM マウスを作成した。
生後まもなく Streptozotocin 処置を行い、高脂肪食を負荷することにより、16週以降に発癌 
を起こし、CTで肝画像を比較し、PDIP1 KO マウスと WT マウスで、肝発癌状態を比較し、メカ
ニズムも検討した。 
 
４．研究成果 
現在特許出願準備中のため、詳細については記載しない。 
①四塩化炭素モデル 
四塩化炭素モデルにおいて、肝組織において、PDIP1 KO マウスと WT マウスで肝線維化におい
て明らかな差を認めた。また、血清や肝組織を用い、メカニズムの解析を行った。 
 
②胆管結紮モデル 
胆管結紮モデルでも、肝組織において、PDIP1 KO マウスと WT マウスで肝線維化において明ら
かな差を認めた。また、血清や肝組織を用い、メカニズムの解析を行った。 
 
③STAM マウスモデル 
PDIP1 KO マウスと WTマウスにおいて、STAM 処置を施し、16週以降で解剖を行った。経過観察
中に撮影した CTでの腫瘍個数や、肝表面の腫瘍個数などを評価し、両マウスで明らかな差を認



めた。また、血清や肝組織を用いたメカニズムの検討は現在進行中である。 
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