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研究実績 

の概要 

非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)は、食の欧米化によって激増したメタボリック症候

群や糖尿病を基盤とし、著しいアルコールの接種がないにも関わらずアルコール性肝炎類

似の肝組織所見を呈する疾患である。本疾患は進行すると肝臓における炎症から肝細胞が

傷害され、Ⅰ型コラーゲンを主体とする細胞外マトリックスが過剰に蓄積する状態である

線維化を引き起こし、その後高率に肝硬変や肝臓癌に至るが、そのメカニズムについては

十分に解明されていない。 

これまで本研究室において、正常のマウス肝臓ではほとんど検出されない 12-リポキシ

ゲナーゼの酵素活性が、メチオニン・コリン欠乏（MCD）食給餌のNASHモデルマウス肝

臓において検出できるレベルまで上昇すること、この血小板型 12-リポキシゲナーゼは肝

臓の中でも肝線維化において中心的な役割を担う肝星細胞に特異的に発現しており、

NASH 進展における活性化肝星細胞(筋線維芽細胞)への分化に伴って、その発現レベルが

上昇することを明らかにした。また、血小板型12-リポキシゲナーゼノックアウトマウス

にMCD 食を給餌して NASH モデルマウスを作成したところ、野生型マウスのMCD 食給

餌群よりも線維化のレベルが有意に上昇していること、さらにヒト肝星細胞株TWNT-1に

おける血小板 12-リポキシゲナーゼの過剰発現によりコラーゲン遺伝子(COL1A1、

COL1A2)の発現レベルが低下することを明らかにした。 

以上のことは、NASH進展における肝線維化の段階で、血小板型 12-リポキシゲナーゼ

が抑制的に働くことを示している。そこで、肝星細胞に局在する血小板型 12-リポキシゲ

ナーゼの誘導がどのように調節されているのか、ひいては、本酵素の発現調節が、NASH

進展にどのような影響を及ぼすのかを明らかにすることを目的として本研究を行った。 

昨年度までに行った検討で、TWNT-1においてサイトカインの一種である腫瘍壊死因子

(TNF)αが血小板型 12-リポキシゲナーゼの転写活性を促進し、本遺伝子の mRNA 発現レ

ベルを濃度依存的に上昇させることが明らかとなった。また、TNFαで 24 時間処理した

ラットの肝星細胞から抽出したRNAのノザンブロット分析で、Col1a1の発現が低下した

との先行研究があるが、実際、ヒト肝星細胞株TWNT-1をTNFαで 24時間処理し、RNA

を回収しリアルタイム PCR で確認すると、COL1A1 の発現は低下した。そこで、本年度

は肝星細胞における本酵素の発現調節に寄与する転写調節領域を同定するために、5’非

翻訳領域のシスエレメントを少しずつ削除するように設計したルシフェラーゼ発現プラ

スミドを構築した。今後は、この各プラスミドを使用し、転写活性調節効果の消失が見ら

れた部分から、寄与するプロモーター領域を推定する予定である。 

※ 次ページに続く 
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