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は じ め に

ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（peroxi-

some proliferator-activated receptor:PPAR）は

ステロイドホルモン受容体スーパーファミリーに属す

る核内受容体の一つであり，α，β（δ），γの３型が

存在する 。ペルオキシソームは極長鎖脂肪酸のβ

酸化や胆汁酸合成を司る細胞小器官であるが，様々な

化学物質（フィブラート系抗高脂血症剤，フタル酸エ

ステル類，除草剤，脂肪酸，アセチルサリチル酸な

ど）の投与によりペルオキシソームが増殖することが

古くから知られていた（図１）。これらのペルオキシ

ソーム増殖剤をマウスやラットに投与すると肝腫大が

生じ，肝臓の様々な遺伝子の発現や酵素活性，代謝状

態が急速かつ劇的に変化する。さらに年余に亘り継続

投与すると，肝硬変を経ずに肝細胞癌が発生する。

ペルオキシソーム増殖剤による遺伝子転写調節機構

の説明として，ペルオキシソーム増殖剤をリガンド

とする受容体の存在が想定された。1990年，Issemann

と Green がマウス肝臓からPPAR（後のPPARα）

のクローニングに成功し，それをきっかけとして

PPARの研究は飛躍的に発展した。さらにLeeら に

より作製されたPPARαノックアウトマウスの解析

により，ペルオキシソーム増殖剤によるペルオキシ

ソーム増殖や肝腫大，肝発癌などがPPARαを介した

現象であることが判明した。PPAR遺伝子改変動物

の作製とその詳細な解析により，PPARの生体での

役割が徐々に解明されつつある。本稿ではPPAR，
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図１ ペルオキシソームの増殖

ペルオキシソームが黒い点のように見える（マウス

肝臓，カタラーゼに対するDAB染色）。



特にPPARαの機能，そして最近注目を浴びつつあ

る脂肪肝疾患（fatty liver disease）との関連につい

て概説したい。

PPARの活性化と遺伝子転写調節機構

ステロイドホルモン受容体スーパーファミリーは，

リガンド非結合状態での受容体の局在により２種類に

分類される。グルココルチコイド受容体やエストロ

ゲン受容体はリガンドの結合により細胞質から核内

に移行する。これに対しPPAR，甲状腺ホルモン受容

体，ビタミンＤ受容体はリガンド非結合状態でも核

内に存在する。これらの多くはレチノイドＸ受容体

（retinoid X receptor:RXR）とヘテロダイマーを形

成しうる。PPARは自身で２量体を形成できないた

め，RXRとのヘテロダイマー（PPAR-RXR）の形

で存在する。肝臓ではともにα型が多いため，ほと

んどがPPARα-RXRαの形で存在している 。

PPARの活性化，標的遺伝子の転写調節機構に

はリガンド依存性，非依存性の２通りがある。リガ

ンド非依存性の活性化は，PPAR自身のリン酸化に

より生じる 。PPARはインスリン存在下において

mitogen-activated protein kinase（MAPK）による

リン酸化を受け活性化する。PPARγはインスリンに

よるリン酸化では活性化するが，成長因子によるリン

酸化にて不活化すると報告されている。しかし大きく

問題になるのはリガンド依存性活性化であり，その程

度もより強力である。

PPARは核内受容体であるため，リガンドは核膜

を通過する物質でなくてはならない。PPARのリガ

ンドとなる物質は極めて多く，現在判明しているだけ

でも200種以上存在する。

図２にPPARの活性化，遺伝子転写調節機構を示

した。リガンド非結合状態ではPPAR-RXRヘテロ

ダイマーにnuclear receptor corepressor，silencing
 

mediator for retinoid and thyroid hormone receptor

などのコリプレッサーが結合しており，PPAR-RXR

ヘテロダイマーの余計な活性化を阻害している。

PPAR，RXRにそれぞれのリガンドが結合すると

PPAR-RXRヘテロダイマーは安定化かつ活性化し，

コリプレッサーが解離する。活性化したPPAR-RXR

ヘテロダイマーが標的遺伝子の転写開始点の上流に存

在するペルオキシソーム増殖剤応答領域（peroxi-

some proliferator response element:PPRE）に結

合すると，標的遺伝子のクロマチン構造が変化し，核

内に存在するcAMP response element binding-pro-

tein binding protein，PPARγcoactivator-1などの

コアクチベーターが結合しやすくする。コアクチベー

ターはそれ自身の持つアセチル化能によって，あるい

はアセチルトランスフェラーゼと複合体を形成するこ

とによってヒストンをアセチル化し，クロマチンを緩

める。それにより他の転写因子やRNAポリメラーゼ

が標的遺伝子のプロモーター領域に結合しやすくなり，

転写が開始される。このようにPPARの活性化から

機能発現まで，様々な因子が複雑に関与している 。
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図２ PPARの機能発現機構

PPRE：ペルオキシソーム増殖剤応答領域，TATA：転写開始点

RNA Pol ：RNAポリメラーゼ 。詳細は本文参照。
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PPARの標的遺伝子

PPAR-RXRヘテロダイマーが結合するPPREは，

AGGTCAの塩基配列が１塩基をはさんで同方向に並

んだAGGTCA-n-AGGTCAのダイレクトリピート

構造をとる。表１にPPREを有するPPARαの標的

遺伝子を示したが ，ペルオキシソームβ酸化の律速

酵素であるアシルCoAオキシダーゼ（acyl-CoA
 

oxidase:AOX），ミトコンドリアβ酸化系の律速

酵素中鎖アシルCoAデヒドロゲナーゼ（medium-

chain acyl-CoA dehydrogenase:MCAD），リポ蛋白

リパーゼなど，脂肪酸代謝に関係した分子種が多い。

これはPPARαが肝臓や心臓，消化管などの脂肪酸

酸化の盛んな臓器（多くのATPを必要とする臓器）に

多く存在することからも容易に理解できる。また細胞

内外での脂質輸送に関係するアポリポ蛋白AⅠ，AⅡ，

肝臓型脂肪酸結合蛋白（liver fatty acid-binding
 

protein:L-FABP）や脂肪酸トランスポーター（fatty
 

acid transport protein:FATP）などもPPREを有

し，PPARαによって発現が調節されている。この他

にもプロモーター領域でのPPREの存在が同定され

ていないものの，PPARαにより転写調節を受けてい

ると考えられる分子種は既に50以上知られており，極

めて広範囲に及ぶ。今後の研究により，PPAR-RXR

ヘテロダイマーがその転写活性に強く影響を及ぼして

いる分子種は100を超えるものと推定される。

PPARにより転写調節を受ける分子種

PPARα

PPARαが脂質代謝に深く関与していることは前述

した。肝臓での脂肪酸代謝におけるPPARαの in
 

vivoの役割を調べるために，我々はPPARαノック

アウトマウスを用いて肝細胞の脂肪酸代謝に関与す

る各蛋白の挙動を調べた 。定常状態ではペルオキシ

ソームβ酸化能ではノックアウトマウスと野生型マ

ウスに差はなかったが，ミトコンドリアβ酸化能では

ノックアウトマウスにおいて野生型マウスの約40％

と低下していた。ミトコンドリアβ酸化系酵素12種

のうち，主要な４種の発現はノックアウトマウスにお

いて定常的に著減していた。次にPPARα活性化剤

であるクロフィブラートを両マウスに投与したところ，

脂肪酸β酸化能は野生型マウスで著明に増加したが，

ノックアウトマウスでは変化がなかった。またクロ

フィブラート投与によりミトコンドリア，ペルオキシ

ソームβ酸化系酵素18種のうち17種の発現が野生型

マウスで強力に誘導されたが，ノックアウトマウスで

は認められなかった。以上より，PPARαの存在は

ミトコンドリアβ酸化の定常レベルの維持に大きな

影響を与えており（図３），フィブラート系薬剤は

PPARαの活性化を介してミトコンドリアβ酸化を

著明に亢進させることが判明した。

ペルオキシソーム増殖剤を長期間投与すると肝肥大

を来し，さらには肝発癌に至る。肝細胞癌でcyclin
 

D1や c-Mycなどの過剰発現が認められることが以前

より報告されているが，Petersら は，PPARαの活

性化がこれらの蛋白を誘導し，肝細胞の細胞周期を促

進させているのではないかと考えた。そこで彼らは野

生型マウスとPPARαノックアウトマウスにフィブ

ラート系薬剤を投与し，細胞周期調節蛋白の挙動を調

べた。定常状態ではノックアウトマウスと野生型マウ

スでの細胞周期調節蛋白の発現レベルに変化はなかっ

た。一方，フィブラート系薬剤を投与すると野生型マ

ウスではcyclin D1，cyclin E，cyclin-dependent
 

kinase (CDK)2，CDK4，proliferating cell nuclear
 

antigen (PCNA)の発現が著明に亢進したが，ノック

アウトマウスでは変化が見られなかった。この実験結

果からPPARαが細胞周期調節にも関与しているこ

とが明らかとなった。

さらにPPARαは炎症のマスターレギュレーター

であるnuclear factor-kappa B (NF-κB)を競合阻害

することにより，tumor necrosis factor-α(TNF-α)，

interleukin-1β，intracellular adhesion molecule-1

(ICAM-1)などの発現を抑制する 。血管内皮細胞

においてもNF-κBとの競合阻害によりmonocyte
 

chemoattractant protein-1や vascular cell adhesion
 

molecule-1の発現を低下させる。Deleriveら は

PPARαと脂肪肝疾患

表１ PPARαに発現が制御されている分子種

PPRE identified  PPRE unidentified
 

Acyl-CoA oxidase  Acyl-CoA thioesterase
 

Apolipoprotein-A ,AⅡ c-Myc
 

Cytochrome P4504A1 Cyclin D1

Fatty acid-binding
 

protein
 

Fatty acid translocase

(CD36)

Fatty acid transport
 

protein
 

Epoxide hydrolase

 

Medium-chain acyl-CoA
 

dehydrogenase
 

Glucose-regulated
 

protein-94
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PPARαリガンドがPPARαを介してNF-κBの阻

害蛋白である IκBαを誘導することを示した。これら

はPPARαの抗炎症作用を説明しうる。

PPARβ

PPARβの標的遺伝子としてアシルCoAシンターゼ

が候補とされているが，未だ確定していない。PPARβ

ノックアウトマウスでは脂肪組織での脂肪酸トランス

ロカーゼ（fatty acid translocase:FAT）の発現が

低下していたが ，他の分子種の挙動については明ら

かでない。

PPARγ

PPARγは白色脂肪組織において脂肪酸をトリグリ

セリドとして貯蔵する際に重要な役割を担っている。

PPARγの標的遺伝子としてリポ蛋白リパーゼ（リポ

蛋白の分解，脂肪酸遊離），FAT（脂肪細胞への脂肪

酸取り込み），脂肪細胞脂肪酸結合蛋白（脂肪酸輸送），

アシルCoAシンターゼ（脂肪酸の活性化），リンゴ

酸デヒドロゲナーゼ（脂肪酸やトリグリセリド合成促

進）などがある。また脂肪酸をトリグリセリドの形で

保存する際に必要なグリセロールを合成するホスホエ

ノールピルビン酸カルボキシラーゼ，糖代謝の恒常性

を保つグルコーストランスポーター４もPPARγの

活性化により発現が亢進する。またPPARγの活性

化によりTNF-αやレプチンの産生が抑制されるこ

とも知られている。

PPARγはマクロファージにも豊富に存在する。動

図３ 肝細胞における脂肪酸代謝

下線や太い矢印はPPARαの活性化により転写が増加する遺伝子，活性化する経路をそれぞれ表す。

ACC,acetyl-CoA carboxylase;FAS,fatty acid synthase;FAT,fatty acid translocase;FATP,fatty acid
 

transport protein;HTGL, hepatic triglyceride lipase;FFA, free fatty acid;L-FABP, liver fatty acid-

binding protein;ACS,acyl-CoA synthase;CPTs,carnitine palmitoyltransferase I and II;TG,triglyceride;

MTP,microsomal transfer protein;apoB,apolipoprotein B ;VLDL,very-low-density lipoprotein.
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脈硬化巣の泡沫細胞においてPPARγが活性化され

るとFATの発現は増加するが第二のLDL受容体で

あるスカベンジャー受容体の発現は抑制される。また

PPARγはNF-κBを競合阻害して泡沫細胞をアポトー

シスへと誘導し，マトリクスメタロプロテイナーゼ９

の発現を抑制することにより動脈硬化巣を安定化させ

る。このように，PPARγリガンドはコレステロール

逆転送系を活性化し抗動脈硬化作用を発揮する。

PPARの機能発現に関与する因子

PPARアゴニスト，アンタゴニスト

PPARアゴニストは数多く知られているが，その

種類によってPPARへの親和度やPPARの活性化

の度合が異なる。一方，Sinalら はマウスに強力な

PPARαリガンドと胆汁酸を同時に摂取させると，肝

肥大や標的遺伝子の発現亢進が顕著に抑制されたと報

告している。またin vitroで胆汁酸がPPARαの活性

化に必要なコアクチベーターのリクルートメントを抑

制し，PPARαの活性化を阻害することを示している。

RXRアゴニスト

RXRアゴニストの代表は９-シスレチノイン酸であ

る。９-シスレチノイン酸は in vitroにおいてPPRE

を有するレポーター遺伝子をPPAR-RXRヘテロダ

イマー依存性に活性化し，PPARの標的遺伝子であ

るL-FABP，アポリポ蛋白AⅡの転写を亢進させる。

RXRの合成リガンドLG000179をマウスに投与する

と，PPARαリガンド投与時と同様，肝肥大や肝細胞

でのペルオキシソーム増殖が見られた 。これらから

RXRアゴニストもPPAR-RXRヘテロダイマーを活

性化させ，PPARの標的遺伝子の発現を調節する能

力を持つことが理解できる。

RXR
 

RXRはPPARにとって唯一のパートナーである。

PPARとヘテロダイマーを形成するRXRの多寡が

PPAR自体，さらにその標的遺伝子に影響を与える

ことは十分予想される。Wanら は肝臓でのRXRα

コンディショナルノックアウトマウスを作製，解析し

た。本マウスではPPARαmRNAが増加していたが，

その標的遺伝子であるL-FABPやチトクローム

P4504A1の発現は低下していた。RXRαがない状態

ではPPARの標的遺伝子の発現に変化が生じうるこ

とが示された例である。

他の核内転写因子との相互関係

多くの分子種はPPAR-RXRヘテロダイマーによ

り転写活性が亢進する。しかしアポリポ蛋白CⅢでは

PPARαアゴニストであるフェノフィブラートを投

与するとその転写レベルが抑制される。これはアポリ

ポ蛋白CⅢの転写を正に調節しているhepatocyte
 

nuclear factor-4ホモダイマーのPPREへの結合を，

PPARが阻害することにより生じる。このように

PPREをめぐる他の核内受容体との競合により，遺

伝子の転写活性が抑制されることもある。前述の

PPARによるNF-κBの抑制も，両蛋白間の競合阻

害により生じる。

最近注目を集めている慢性肝臓病：脂肪肝疾患

以前からアルコールの長期摂取により脂肪肝，肝炎，

肝硬変，肝細胞癌を来すことが知られていた。さらに

近年では非アルコール性脂肪肝疾患（nonalcoholic
 

fatty liver disease:NAFLD）が我が国でも増加して

いる。NAFLDとは「飲酒歴を有さないものの肝への

脂肪沈着を認める疾患群」（いわゆる「脂肪肝」）で

あり，欧米では一般人口の約30％がNAFLDを有し

ていると推測されている。NAFLDの多くは肥満，

耐糖能異常，脂質異常症を始めとしたメタボリック症

候群に起因しており，肥満や糖尿病とともに今後も全

世界的な増加が予想される疾患である 。

「脂肪肝」は今まで良性であると信じられてきた

（未だ信じられているかもしれない）が，脂肪肝の中

に肝硬変や肝癌へと進行する病型が潜んでいることが

明らかになってきた。信州大学でも非アルコール性脂

肪肝の診断後20年で肝硬変，27年目に肝細胞癌を発症

した症例を経験している 。1980年，Ludwigら は

飲酒歴・薬剤服用歴・小腸バイパス手術歴のない者で，

アルコール性肝障害に類似した肝生検所見を呈する20

例を報告した。肝組織では中心静脈周囲の大滴性脂肪

沈着，肝小葉内の炎症細胞浸潤，肝細胞の風船状変性

（ballooning），マロリー小体，中心静脈周囲や肝細胞

周囲の線維化を認めた。このようなアルコール性肝障

害類似の病理像を呈する例を非アルコール性脂肪肝炎

（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）と称した。

Ludwigらの報告した20例中18例に肥満の合併が認め

られ，心血管病変，糖尿病，高脂血症の合併も認めら

れた。肝臓病専門外来だけでなく，検診や肝臓以外の

臨床現場においてもNAFLD・NASHの患者に出

会うことが多くなってきており，common diseaseと

しての認識が高まりつつある。

脂肪肝は肝細胞にトリグリセリドが蓄積した状態で
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ある。トリグリセリドの前駆体である脂肪酸はデター

ジェント作用を有しており，脂肪酸の過剰蓄積は細胞

膜やミトコンドリア外膜を傷害し，細胞を変性・アポ

トーシス・死へと導く（脂肪酸毒性）。さらに酸化ス

トレスを受け過酸化脂質を形成するが，それ自身も細

胞傷害性に働く。よって脂肪肝の状態に炎症性サイト

カイン，酸化ストレス，腸管由来のエンドトキシンな

どの刺激（second hit）が加わることにより，脂肪肝

炎へと進展し，肝硬変・肝癌に至るものと考えられて

いる 。脂肪肝の全てが脂肪肝炎へ進行する訳ではな

いので，second hitの強烈さやその継続時間の長さ，

second hitを受けやすい遺伝的素因などがNASHの

発症に関連しているのかもしれない。

さらにＣ型肝炎と脂肪肝の密接な関係も示されてい

る。Ｃ型慢性肝炎の病理学的特徴の一つに脂肪肝が挙

げられるが ，Ｃ型肝炎ウイルス（hepatitis C virus:HCV）

のコア蛋白を発現させたマウスでは著明な脂肪肝を呈

することがわかっている 。そしてHCV感染は脂肪

肝のみならずインスリン抵抗性・耐糖能異常 や

鉄代謝 にも深く関係していると言われている。最

近はＣ型肝炎の代謝異常症 としての側面が注目を集

めている。

このように脂肪肝を呈する疾患には様々な病態が含ま

れている（表２） 。一般にNAFLD・NASH

とは肥満やメタボリック症候群に関連する非アルコー

ル性脂肪肝疾患を指すことが多い。

アルコール性肝障害における PPARαの役割

脂肪肝疾患の代表にアルコール性肝障害が挙げられ

る。以前からエタノールはPPARαの発現を低下さ

せることが知られており ，アルコール性肝障害の

病態にPPARαが関与している可能性が予想された。

そこで，我々は野生型マウス，PPARαノックアウト

マウスに４％エタノール含有液体食を６カ月間投与し，

肝臓の変化を解析した 。野生型マウスでは軽度の脂

肪肝が見られただけであったが，PPARαノックアウ

トマウスでは脂肪肝だけでなく肝腫大，肝小葉への炎

症細胞浸潤，肝細胞のアポトーシス，肝細胞周囲の線

維化を認め，アルコール性肝障害患者に類似した病像

を呈した。４％エタノールを投与したPPARαノッ

クアウトマウスでは肝臓内の酸化ストレスの増加とそ

れに伴うapoptosis signaling-regulated kinase-1，

p38 MAPKなどのストレスキナーゼの活性化，NF-

κBの活性化，TNF-αや ICAM-1の産生亢進が見ら

れ，抗酸化剤であるビタミンＥを共投与するとこれら

の異常が全て軽減された。以上より，肝細胞における

PPARαの存在はアルコール摂取による酸化ストレス

の増大，それに伴う肝細胞傷害を最小限に抑制してい

ると考えられた。この結果を踏まえて，アルコール性

肝障害を軽減する薬剤・機能食品の探索，PPARα遺

伝子多型とアルコール性肝障害との関連の解析を現在

進めている。

HCVコア蛋白トランスジェニックマウス

における脂肪肝発症機構

Moriyaら は，HCVコア蛋白が肝細胞で定常的

に発現されるトランスジェニックマウスを作製した。

このマウスの極めて斬新な点は，コア蛋白の発現量に

関してＣ型慢性肝炎患者の肝臓と極めて類似した状況

をマウス肝臓で作り出せたことである 。このマウス

は通常飼育環境下でも３カ月齢から著明な脂肪肝 ，

耐糖能異常・インスリン抵抗性 を呈した。さらにこ

のマウスの脂肪肝は加齢に伴いさらに顕著となり，16

カ月齢以降にオスマウスにおいて高率に肝細胞癌が発

生した 。本マウスの肝臓の脂質組成はＣ型肝炎患者

の肝組織のそれとほぼ同様であり ，肝細胞癌の発生

様式もＣ型慢性肝炎患者にみられる発癌形態に類似し

ていた。脂肪肝，インスリン抵抗性の合併は慢性肝炎

の中でもＣ型肝炎に特徴的な現象である。よって本マ

ウスは完璧ではないまでも，Ｃ型肝炎の病態を比 的

忠実に反映している動物モデルであるといえる。

HCVコア蛋白トランスジェニックマウスにおける

脂肪肝発症機構の解析は，HCVによる肝発癌機構，

ひいてはＣ型肝炎患者の肝発癌機構を考える上で極め

表２ 脂肪肝を呈する主な疾患

肥満・メタボリック症候群・２型糖尿病・脂質異常症

（狭義のNAFLD/NASH）

アルコール

Ｃ型肝炎

低栄養（protein-energy malnutrition）

：クワシオコル，吸収不良症候群

高カロリー輸液

外科手術後：小腸短絡術，小腸切除術，膵切除術

薬剤：タモキシフェン，アミオダロン，

副腎皮質ステロイド

先天性代謝疾患：ウイルソン病，ヘモクロマトーシス，

シトリン欠損症

内分泌疾患：視床下部・下垂体機能不全，

成長ホルモン分泌不全
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て重要である。Perlemuterら は本マウスにおいて

ミクロソーム転送蛋白（microsomal transfer protein:

MTP）の活性が低下していることを示し，超低密度

リポ蛋白（very-low-density lipoprotein:VLDL）の

放出障害が脂肪肝発症機構の一つであると報告した。

我々は本マウスで血中脂肪酸を肝細胞に取り込むトラ

ンスポーター（FAT,FATP）の発現が増加している

ことを発見した（図４） 。代表的なペルオキソー

ム・ミトコンドリアβ酸化酵素の発現を解析したと

ころ，HCVコア蛋白トランスジェニックマウスでは

AOX，MCADの発現レベルがともに有意に上昇して

いた（図４）。しかし実際のβ酸化能を調べると，ミ

トコンドリアにおけるβ酸化能が本マウスで著明に

低下していることが判明した（図５Ａ）。ミトコンド

リアの形態を電子顕微鏡で観察すると，コア蛋白トラ

ンスジェニックマウスでは外膜が一部断裂しているミ

図４ HCVコア蛋白（HCVcp）トランスジェニックマウスにおける脂肪酸代謝関連遺伝子の発現（定量RT-PCR法）

略語は本文，図３参照。＊はPPARαの活性化により発現が増加する遺伝子を示す。

a,P＜0.05 vs.Ppara＋/＋マウス, b,P＜0.05 vs.HCVcp:Ppara＋/-マウス, c,P＜0.05 vs.HCVcp:Ppara -/-マウス

＊＊＊

＊

＊
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図５ HCVコア蛋白（HCVcp）トランスジェニックマウスにおけるミトコンドリア機能 略語は本文，図３，４参照。

Ａ：β酸化能の解析。HCVcp:Ppara＋/＋マウスではミトコンドリアで主に行われるパルミチン酸の分解が傷害さ

れている。

Ｂ：ミトコンドリアの電子顕微鏡像。HCVcp:Ppara＋/＋マウスでミトコンドリア外膜の断裂が見られる（矢印）。

Ｃ：チトクロームC（cyt.c）のイムノブロット。HCVcp:Ppara＋/＋マウスで細胞質画分（cytosolic fraction）へ

の漏出が認められる。

Ｄ：ミトコンドリア画分を用いたイムノブロット。ミトコンドリア外膜や膜間腔に存在するLACS，CPT-Iの発現

量がHCVcp:Ppara＋/＋マウスで著明に低下している。

LACS:long-chain acyl-CoA synthase,CPT :carnitine palmitoyltransferase.
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トコンドリアが多く見られた（図５Ｂ）。さらに本マ

ウスでは通常ミトコンドリア画分で検出されるミトコ

ンドリア外膜，内外膜間に存在する蛋白群（cyto-

chrome C, long-chain acyl-CoA synthase:LACS,

carnitine palmitoyltransferase-I:CPT-I）が細胞質

画分へ流出していた（図５Ｃ，Ｄ）。ミトコンドリア

β酸化では脂肪酸から変換されたアシルCoAがカル

ニチンを介してミトコンドリア外膜を通過することが

極めて重要である。HCVコア蛋白によるミトコンド

リア外膜の脆弱化，それに伴うミトコンドリアβ酸

化機能不全が本マウスの脂肪肝形成に大きく関与して

いると考えられた 。

HCVコア蛋白トランスジェニックマウス

における肝細胞癌発症機構

HCVコア蛋白トランスジェニックマウスでは脂肪

酸のトランスポーター（FAT，FATP），β酸化酵素

（AOX，MCAD）の上昇が見られたが（図４），これ

らはPPARαの代表的な標的遺伝子である （表１，

図３）。さらに本マウスではペルオキソームの増殖も

観察されており ，PPARαの持続的活性化の存在が

示唆された。これらのPPARα標的遺伝子の増加，

ペルオキシソームの増殖は加齢に伴いさらに顕著と

なった 。

PPARαの持続的活性化によりアポトーシスが抑

制され，細胞周期が亢進する。本マウスではPCNA

陽性細胞が加齢に伴い増加していったが，アポトーシ

スに陥っている細胞数は変化しなかった。PCNAを

はじめcyclin D1，CDK4，c-Mycの発現も持続的に

増加していた 。

またPPARαの持続的活性化によりAOXやチト

クロームP4504A1の発現が亢進するが，これらは酸

化ストレスを産生する。本マウスでは肝臓内の過酸化

脂質量，酸化ストレスによるDNA傷害のマーカーで

ある8-hydroxydeoxyguanosine（8-OHdG）陽性肝細

胞数が有意に多かった 。

PPARαの持続的活性化は多中心性に肝細胞癌

を発症させる 。HCVコア蛋白による肝発癌に

PPARαの持続的活性化が中心的役割を果たしている

かどうかを調べるために，我々はHCVコア蛋白を有

するPPARαノックアウトマウス（HCVcp:Ppara

-/-）・ヘテロマウス（HCVcp:Ppara＋/-）をそれぞ

れ作製し，通常のHCVコア蛋白トランスジェニック

マウス（HCVcp:Ppara＋/＋）と比 した。24カ月

齢でHCVcp:Ppara＋/＋マウスの約35％に肝細胞癌

の発生を認めたが，他のマウスでは全く認めなかった

（表３）。HCVコア蛋白を有するPPARαノックアウ

トマウス，ヘテロマウスでは細胞周期の亢進（cyclin
 

D1，c-Myc，PCNAの増加），酸化ストレスの増

加（8-OHdG陽性細胞の出現）も見られなかった。

AOX，MCAD，FATなどのPPARα標的遺伝子の

発現やペルオキシソーム増殖の解析により，PPARα

ヘテロマウスではコア蛋白が存在しているものの，

PPARαの活性化が全く生じていないことが判明した

（図４）。以上から，HCVコア蛋白による肝発癌機構

にPPARα自身ではなく，その持続的活性化が必須

であることが判明した。

さらに意外なことに，PPARαノックアウトマウ

スやヘテロマウスではHCVコア蛋白によるミトコ

ンドリア外膜の脆弱化，ミトコンドリアβ酸化の低

下，そして脂肪肝が観察されなかった（図４-６）。

PPARαの持続的活性化はHCVコア蛋白に引き起こ

される脂肪肝の発症にも中心的役割を果たしていたの

である。

このマウスから得られた事実は，HCVコア蛋白が

存在してもPPARαの持続的活性化さえ生じなけれ

ば脂肪肝や肝細胞癌を発症しないということである。

Ｃ型肝炎患者において肝細胞癌の予防は極めて重要な

課題である。PPARαの異常な活性化を抑制すること

ができれば，HCV関連肝細胞癌の予防に応用できる

かもしれない。

お わ り に

PPARαは脂質代謝だけでなく糖質代謝，炎症，動

脈硬化，細胞周期，アポトーシス，発癌と様々な分野

に影響を及ぼしている。「PPARαの活性化は生体

にとって有用である」との論調が多いが，HCVコア

蛋白トランスジェニックマウスの例を踏まえると，

表３ 24カ月齢マウスにおける肝細胞癌発生率

HCV core protein  Ppara  Incidence（％）

- ＋/＋ 0

- ＋/- 0

- -/- 0

＋ ＋/＋ 35.3

＋ ＋/- 0

＋ -/- 0
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PPARαの世界はそんなに単純ではなさそうである。

今後もNASHの病態解析・診断法とそれに基づく新

規治療法の開発 ，肝臓を初めとする様々な臓器

におけるPPARαの役割を解明していきたい。
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