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研究実績 

の概要 

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の病型の一つである非アルコール性脂肪性肝炎

(NASH)は、メタボリック症候群を基盤として発症する単純性脂肪肝に酸化ストレスなどが

加わることによって引き起こされると考えられている慢性炎症性肝疾患である。NASH の

発症・進展のメカニズムについては国内外において多くの研究がなされているが、未だに

不明な点が多く、確立した予防法も薬物療法も知られていない。これまでの国外の研究で

酸化ストレスとして、過酸化脂質生成酵素であるリポキシゲナーゼが関与することを示唆

する報告がなされているが、ノックアウトマウスを使った研究などから、その分子種は白

血球型12-リポキシゲナーゼであるとされてきた。しかしながら、本研究室で科学研究費

を獲得して進めてきた昨年度までの研究により、NASH モデルマウスで上昇する酵素は、

白血球型ではなく血小板型12-リポキシゲナーゼであることを明らかにした。さらに、こ

の酵素が肝線維化において中心的な役割を果たす活性化肝星細胞（筋線維芽細胞）に局在

することを明らかにした。 

 本計画ではこの血小板型 12-リポキシゲナーゼのノックアウトマウスならびに過剰発

現系を活用して、本酵素のNASH進行に関わる病態生理学を解明し、NASHに対する新規予

防法を確立するための基盤的知見を得ることを目的として実施した。 

肝線維化において中心的な役割を果たす肝星細胞で、この血小板型12-リポキシゲナーゼ

がどのように働いているかを解明するために、ヒト肝星細胞株にヒト血小板型12-リポキ

シゲナーゼを導入し、酵素活性を検出できるレベルの安定形質発現株を複数得ることに成

功した。さらに、DNA マイクロアレイ解析により肝星細胞株において血小板型12-リポキ

シゲナーゼの存在によりコラーゲン遺伝子の発現レベルの低下が示された。さらに、リア

ルタイム PCRで調べたところ、血小板型12-リポキシゲナーゼを過剰発現させた複数の肝

星細胞株のクローンのいずれにおいても、コラーゲン遺伝子の発現レベルは低下してい

た。このうち、酵素活性の最も高いクローンに siRNAを導入して血小板型12-リポキシゲ

ナーゼをノックダウンすると、コラーゲン遺伝子の発現レベルはほぼ野生型レベルにまで

回復した。さらに、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、野生型マウスと比較して線維化のレベルが有意

に上昇していることが確認された。コラーゲン遺伝子の上昇に関わるサイトカインの一つ

としてTGFβが知られている。TGF-βは TGF-β受容体2に結合すると、TGF-β受容体1の

細胞膜直下に存在する GSドメインがリン酸化され、セリン／スレオニンキナーゼが活性 

※ 次ページに続く 



 

研究実績 

の概要 

化により Smad2、Smad3がリン酸化される。リン酸された Smad2と Smad3は Smad4と複合

体を形成し、核内へ移行して転写因子として TGF-β応答エレメントに結合し、COL1A1、

COL1A2の発現を上昇させると考えられている。そこで、血小板型 12-リポキシゲナーゼを

過剰発現させた複数の肝星細胞株のクローンにおいて、TGFβ受容体 2の発現レベルをリ

アルタイム PCRで調べたところ、いずれのクローンにおいてもその発現レベルは低下して

いた。また、酵素活性の最も高いクローンに TGF-β1を添加して、コラーゲン遺伝子の発

現レベルがどのように変化するかを調べたところ、野生型細胞と Mock 細胞においては

TGF-β1を添加すると、添加していない細胞と比較してコラーゲン遺伝子の発現量が有意

に増加したが、血小板型12S-LOX過剰発現細胞ではどちらも TGF-β1を添加してもコラー

ゲン遺伝子の発現量に有意な変化はなく、TGF-β1への反応性が低下していることが示唆

された。以上より、NASH モデルマウスにおける肝線維化進行の血小板型 12S-LOX による

抑制はTGFβ受容体 2の発現抑制を介している可能性が示唆された。 
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