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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、メタボリック症候群を基盤として発症する非アル

コール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の病型の一つで、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。本疾患は進

行すると肝の線維化を引き起こし、最終的に肝硬変に至ることが知られているが、その進

展のメカニズムについては多くの研究がなされているにも関わらず未だに不明な点が多

く、確立した予防法も治療法も知られていない。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、本研究室で作成した NASHモデルマウスにおいて血小板型

12-リポキシゲナーゼ活性が上昇すること、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、国際誌にお

いて発表した。 

科学研究費を獲得してこれまでの本研究室で行った研究成果として、メチオニン・コ

リン欠損食を給餌することにより作成した NASHモデルマウス肝において過酸化脂質生

成酵素である 12-リポキシゲナーゼ活性がコントロールマウスに比べて 40 倍以上上昇

し、上昇する酵素活性のほぼすべてが血小板型 12-リポキシゲナーゼであることを、特

異的な抗体を用いて酵素活性を免疫沈降させることにより明らかにした。さらに、同じ

抗体を用いた免疫染色により、本酵素が肝非実質細胞の中でも、コラーゲンを過剰産生

することにより肝線維化に直接関与する筋線維芽細胞に発現していることを証明した。

本酵素は免疫染色により、この筋線維芽細胞の前駆細胞である肝星細胞にも検出された

が、これ以外の細胞には検出されなかった。 

 12－リポキシゲナーゼは過酸化脂質を生成する酵素であり、過酸化脂質は肝線維化に

おいて中心的な役割を果たす肝星細胞の強力な活性化因子となることが報告されてい

るため、当初、肝星細胞はオートクリン的に過酸化脂質を産生して自身を活性化すると

考えていた。しかしながら、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のクローン複数を得ることに成功

したため、その一つについて DNAマイクロアレイ解析を行ったところ、血小板型 12-リ

ポキシゲナーゼの発現によりコラーゲンをコードしている COL1A1 と COL1A2 の発現レ

ベルは、コントロールである Mock細胞と比較して、意外なことに低下していることが

示された。実際、siRNAを用いて、導入した血小板型 12-リポキシゲナーゼをノックダ

ウンすることにより、COL1A1とCOL1A2の発現レベルが回復するかどうか検討したとこ

ろ、ほぼ野生型レベルにまで回復することも示された。 

※ 次ページに続く 



 

研究実績 

の概要 

 そこで クローン化した血小板型12-リポキシゲナーゼ過剰発現ヒト肝星細胞株におい

て、酵素を導入していないMock細胞と比較して発現が上昇、あるいは低下している遺伝

子の中で、特に線維化の促進あるいは抑制に関わるのものを、DNAマイクロアレイを用い

て網羅的にピックアップした。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、コントロールである野生型

マウスにMCD食を給餌して作成したモデルマウスと比較して、線維化のレベルが有意に上

昇していることが示されたていたが、同様の結果が、ノックアウトマウスと野生型マウス

のそれぞれから、ヒトの NASHの病態モデルにより近いとされる STAMマウスを作成した場

合にも得られた。このことから血小板型 12S-LOX は肝線維化を抑制する方向に働くこと

が、in vivoと in vitroの両方で示されたことになり、そのメカニズムの解明に向けさ

らに研究を進めて行く予定である。 
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