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A.研究目的 

 アルコール飲酒歴がなく，ウイルス性肝炎や自

己免疫性肝炎、代謝性疾患など明らかな肝機能障

害の原因を認めないにもかかわらず肝への脂肪

沈着を認める肝疾患は非アルコール性脂肪性肝

疾患(NAFLD)と考えられている。その病態群の中

で重症型が非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)で

あり、肝硬変から肝細胞癌へと進展しうる。最近

高血圧、糖尿病などの生活習慣病の増加に伴い

年々増加傾向にあり今後 NASH由来の肝細胞癌

が増加すると考えられている。C型肝硬変と同様

に NASHに起因する肝硬変が肝細胞癌の発症に

関与していると考えられ、抗線維化治療薬の開発

は急務である。またHCVによる慢性肝炎の病理

学的所見に肝脂肪化（steatohepatitis）があげら

れ、肝臓内への脂肪の沈着と線維化の関与も重要

な研究課題である。これらの知見をもとに、今回

新たな抗線維化治療薬の可能性が示唆される

PRI-724の治療効果を NASHマウスモデルで検

討する。 

 

B.研究方法 

雄 KK-Ayマウスと C57BL/6マウスに high-fat 

dietを 4, 8, 12週間投与し肝臓を摘出し、肝組織

像(H.E.染色、シリウスレッド染色)の解析をおこ

なった。また肝臓より RNAを抽出しWntシグナ

ルのmRNAの発現を網羅的におこなった。 

(倫理面への配慮) 

遺伝子改変マウスを含む実験動物を用いた研

究においては、「動物の愛護及び管理に関する法

律」等に基づく「研究機関等における動物実験等

の実施に関する基本方針（平成 18 年 6 月 1 日制

定）に従う。倫理面、実験手技に関して当該所属

研究機関に申請し承認後実施する。 

 

C.研究結果 

 KK-Ayマウスでは controlマウスと比較し、明

らかに high-fat diet投与後の肝組織像で肝細胞

の膨化、肝細胞索の異常構造が認められた。また

血清 ALTの有意の増加を認めた。既報通り、

KK-Ayマウスでは血清 leptinの低下、adiponectin

の増加を認めた。KK-Ayマウスに対する High-fat 

diet長期投与の肝組織像を現在確認中である。 

 

D.考察 

 今回 KK-Ayマウスに high-fat dietを投与する

ことで肝脂肪化モデルを樹立することができた。

今後 high-fat dietを長期投与することにより、肝

線維化が誘導されるか検討する。また肝脂肪化の

形成過程で肝臓内のWntシグナルのmRNAの解

析を進める予定である。 

 

E.結論 

KK-Ayマウスに high-fat dietを投与することで

肝脂肪化モデルを樹立することができた。 

研究要旨 

β-catenin と CREB binding protein（CBP）の結合に対する選択的阻害作用を有する低分子化合物

であるPRI-724がC型肝炎ウイルス蛋白発現マウスの肝線維化に対して抗線維化作用を有する事が示

された。今回我々は、KK-Ayマウスを用いて NASH(非アルコール性脂肪性肝炎)由来の肝線維化モデ

ルにおける PRI-724の抗線維化作用を解析する。 
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