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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、著しいアルコールの摂取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。本疾患はメタボリック症候群や糖尿

病を基盤とし、進行すると肝臓における炎症から肝細胞が傷害され、肝臓の線維化を引き

起こし、高率に肝硬変や肝臓癌に至る。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い。これまで本研究室にお

いて、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、血小板型

12-リポキシゲナーゼ遺伝子の発現レベルが上昇すること、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。サイトカインの１つである腫瘍壊死因子(TNF)

α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、サイトカインにより肝星細胞が活性化される過程で血小板型 12-リポキシゲナーゼが

誘導される仕組みを解明すること目的として実施した。 

本年度は、肝星細胞に受容体があり、NASH で発現レベルが上昇することが報告されて

いるサイトカイン5種（TNFα、トランスフォーミング増殖因子β(TGFβ)、単球走化性促

進因子(MCP-1)、血小板由来成長因子(PDGF)、結合組織成長因子(CTGF)）を添加し、まず、

これらにより血小板型12-リポキシゲナーゼの発現が上昇するかどうかを調べた。本遺伝

子の転写調節領域(1288bp)の下流にガウシアルシフェラーゼ(GLuc)遺伝子をつないだ発

現プラスミドを TWNT-1に導入し、6時間培養後に培地を交換し、さらに24時間培養後に先

ほどの5つのサイトカインをそれぞれ添加し、さらに24時間培養後の培地に分泌された

GLuc活性を測定し、分泌型アルカリホスファターゼの活性値で補正した。その結果、TNF

αとMCP-1について濃度依存的に GLuc活性が上昇した。一方、プラスミド未導入の TWNT-

1に TNFαと MCP-1を添加し、24時間後に RNA を回収してリアルタイム PCR より発現レベ

ルを測定すると、TNFα添加によって、活性では検出できないレベルの血小板型12-リポキ

シゲナーゼ遺伝子の発現レベルが濃度依存的に上昇したが、MCP-1においては上昇が見ら

れなかった。 

以上の結果から、TWNT-1において TNFαの刺激により血小板型12-リポキシゲナーゼの

発現上昇を介し、COL1A1の発現が低下することが示唆された。今後、活性レベルで検出で

きない血小板型12-リポキシゲナーゼがどのように COL1A1の発現を抑制するか調べると

ともに、血小板型12-リポキシゲナーゼ遺伝子の発現調節に寄与する転写調節領域を特定

していく予定である。 

※ 次ページに続く 
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