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【背景と研究目的】 最近、癌細胞固有の代謝変化“metabolic reprogramming”が治療標的として注目され

ているが、我々はその中の一つ、脂質代謝リプログラミングに着目して研究を行ってきた。本研究では特に SREBP を

介した de novo 脂肪酸合成経路を治療標的候補と考え、SREBP 活性化に必須の分子である SCAP を分解す

ることによって SREBP 活性を阻害する新規化合物の開発に取り組み、in vivo でも効果を発揮する化合物を同定

した。次に治療対象疾患として、SREBP 経路の活性化は肝細胞癌(HCC)において高頻度に認められ、加えて最

近 HCC の原因疾患として増加している非アルコール性脂肪肝炎(NASH)においても同経路が治療標的として注目

されていることから、我々の開発した化合物は NASH 由来 HCC の予防的治療薬として有望ではないかと考えた。し

かしながら、SREBP 経路を阻害することによって、NASH および NASH 肝癌が改善するという明確な実験的エビデ

ンスが不十分であることがわかった。そこで同化合物の大量合成には時間を要するため、より効果の高い SREBP 阻

害作用を有する化合物の開発をすすめると同時に、NASH 肝癌における SREBP 経路の役割についてマウスモデル

を用いた解析を行った。ところが下記のように、その過程で予想外の驚くべき結果が得られた。 

【研究結果】 SREBP 活性化を伴って NASH から HCC を発症する肝臓特異的 PTEN 欠損マウスに、SREBP 活

性化に必須の分子 SCAP を欠損させ、肝臓特異的 PTEN 欠損 SREBP 不活性化マウスを作成した(PS DKO マ

ウス)。PS DKO マウスでは予想通り肝細胞の脂肪滴形成が著明に抑制されたが、肝細胞障害・炎症はむしろ悪化

し、5 か月齢でヒト進行 NASH の一病態である burned-out NASH のような肝硬変、7 か月齢で多発 HCC を

発症するという全く予想に反する結果となった。一方同週齢の PTEN KO マウスは脂肪肝にはなるものの炎症・線維

化は軽度で、SCAP KO マウスはほぼ正常であった。PS DKO マウスの肝臓に活性型 SREBP1 を導入すると細胞

死や炎症、発癌が著明に改善したことから、PTEN KO マウスにおいて SREBP を介した脂質生合成はむしろ保護的

に働いていることが示唆された。次いで肝組織を用いてトランスクリプトーム解析を行ったところ、PS DKO マウスでは小

胞体ストレス経路の著明な活性化が生じており、実際に電子顕微鏡でも小胞体の異常が観察された。そこでウイル

スベクターを用いて PS DKO マウスの肝臓にシャペロンタンパク GRP78 を導入すると、小胞体ストレスの軽減とともに

肝障害の改善を認めたことから、同マウスの肝障害には小胞体の異常が関与していることが明らかとなった。さらにメタ

ボロームによる網羅的脂質分析を行ったところ、PS DKO マウスの肝臓においてリン脂質の脂肪酸組成が大きく変化

しており、これが小胞体膜の流動性を低下させ、小胞体ストレス・肝障害を引き起こしていると考えられた。 

【考察】ヒト burned-out NASH でも SREBP1 発現減少に伴う脂質生合成低下が報告されており、本研究結果

と合わせると、burned-out NASH で生じている脂質生合成低下は、それ自体が NASH から肝硬変・肝癌へと病

態進展を加速させる因子である可能性が示唆された。そこで現在、進行 NASH ではむしろ脂質生合成を回復させ

ることが治療につながる可能性があるという仮説のもと、さらに研究を進めている。 
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