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研究成果の概要（和文）：肝臓は、糖・タンパク・脂質の代謝や薬物および異物の解毒を専門と

する巨大な臓器である。大量の物質を血液から取り込んで代謝し、全身の臓器に代謝物を供給

する。21 世紀の最大の課題である動脈硬化、糖尿病、癌、炎症といった栄養状態が関与する症

候群に、肝臓の機能破綻が大きく関与している可能性を示した。本研究は、過栄養状態におけ

る肝臓の変化を明らかにすることによって新たな肝臓病の疾病概念を確立するとともに、肝臓

機能の破綻によって生じる肝代謝異常の診断および治療法開発の基盤となるべき研究を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Liver uptakes varieties of nutrients, metabolizes glucose, 
proteins, lipids, and drugs and systemically delivers the metabolites through blood 
streams.  We have demonstrated that nutrition related diseases such as 
atherosclerosis, diabetes, cancer, and inflammation are partially caused by the 
dysfunction of liver which uptakes excess nutrients.  We established the concept of 
the liver related diseases, and showed the fundamental findings for the development of 
the diagnosis and therapy for the diseased liver. 
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１．研究開始当初の背景 
飽食の時代になって肝臓は過剰に摂取さ

れる栄養にさらされている。肝臓は旺盛な代
謝能力を有しているが、能力を超える栄養を
処理できず、栄養は全身に運ばれている。 

研究を開始する時点で、我々は肝臓におけ
る遺伝子の包括的な解析を行い、糖尿病患者
の肝臓では糖代謝だけでなく、脂質代謝、タ

ンパク代謝が大きく変動することを見いだ
した。また糖尿病に肥満が加わることによっ
て肝臓の脂質代謝はさらに増大することを
明らかにした。こうした代謝の変化だけでな
く、糖尿病患者の肝臓において全身の動脈硬
化をひきおこす生理活性物質の遺伝子発現
が亢進していることを明らかにした。即ち、
我々は過剰に摂取された栄養によって肝臓
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内の環境が大きく変化し、肝臓は動脈硬化、
糖尿病、脂質異常症、炎症などの疾患と密接
に関係している可能性があることを示した。 

こうした背景から、肝臓は内臓脂肪と同等
あるいは、それ以上に、栄養が関連する症候
群の発症に大きく関与していると考えた。 
 
２．研究の目的 

過栄養状態における肝臓の変化を明らか
にすることによって新たな肝臓病の疾病概
念を確立するとともに、肝臓機能の破綻によ
って生じる肝代謝異常の診断および治療法
開発の基盤となるべき研究を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 関係する指針を遵守し、糖尿病・脂質異

常症・肥満を有する症例における臨床情
報と肝組織、血液の採取と解析を進めた。 

(2) 糖尿病、脂肪肝などの遺伝子改変マウス
を用いた解析を行った。 

(3) 食事、薬物などによって介入を行い、研
究をすすめた。 

(4) 包括的な発現遺伝子解析：肝臓を中心と
する組織、血液から核酸を抽出し、SAGE
法、DNA チップ解析、PCR、シークエンス
法を使用し発現遺伝子を明らかにした。 

(5) 包括的なタンパク発現解析：2D-DIGE を
行い、すでに PMF 法にて同定しているタ
ンパクの発現情報を整備した。 

 
４．研究成果 
(1) 大規規模で系統的な肝臓情報: 
・関係する指針を遵守し、糖尿病・脂質異常
症・肥満を有する症例における臨床情報と肝
組織、血液の採取と解析を進めた。 
・SAGE, DNA チップを用いた肝臓における包
括的発現遺伝子解析は当初に予定した解析
を終了した。 
・2D-DIGE を用いた肝臓のプロテオーム解析
を予定通り終了した。 
・DNA チップを用いた血液における発現遺伝
子情報の収集と解析を進めた。 
・当初予定した病理解析を終了し、さらに肝
組織を収集した。 
 
(2)破綻した肝臓機能の分析 
・発現遺伝子情報から糖尿病を有する肝臓、
および肥満が加わった肝臓の破綻状態を明
らかにした。 
・発現遺伝子情報および病理像から脂肪肝、
脂肪性肝炎における代謝の破綻状態を明ら
かにした。 
・動物モデルを用いて破綻をきたす機序を解
析した。 
 
(3)肝臓機能の破綻と生活習慣病との関連解
析 

・肝臓における病理、生化学検査、発現遺伝
子変化と糖尿病およびインスリン抵抗性と
の関連を明らかにした。 
・インスリン抵抗性を改善することによって
生じる肝臓の変化を明らかにした。 
・肝臓から産生される物質と糖尿病およびイ
ンスリン抵抗性との関連を明らかにした。こ
の新規の物質をヘパトカインと銘々した。 
・心筋梗塞時に肝臓から産生され、血液中に
放出される物質を明らかにした。 
・過栄養状態の肝臓がインスリン抵抗性を引
き起こす機序を明らかにした。 
 
(4)診断の基盤研究 
・再現性が高く、簡便に血液中の核酸を抽出
し、測定する方法を確立した。 
・健常者の発現遺伝子プロファイルを明らか
にした。 
・関係する指針を遵守し、糖尿病、慢性腎臓
病、心筋梗塞、がん患者の肝臓情報、血液を
収集した。 
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