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　非アルコール性脂肪性肝疾患（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）は，一定量のアルコールの日常的な
摂取がないにも関わらず現れる脂肪性肝疾患である．
NAFLD は生活習慣病と深い関連があり，メタボリッ
クシンドロームの肝臓における表現型と考えられてい
る．日本でも食生活の変化による生活習慣病の増加に
伴い，NAFLD の罹患者が増加しており，日本での
NAFLD の有病率は 29.7％と報告されている 1）．特に
NAFLD のなかでも炎症や線維化が見られ，進行性で
ある非アルコール性脂肪性肝炎（non-alcoholic steato-
hepatitis，NASH）は肝硬変や肝臓癌へと進展するため，
公衆衛生上の深刻な問題となっている．一方で，
NAFLD/NASH のメカニズムや治療法は不明な点が多
く，診断にあたり組織観察を要し，確立されたバイオ
マーカーも存在しない 2）．
　NASH の線維化は，ビタミン A 貯蔵細胞である肝星
細胞が活性化する事によって起こる．この肝星細胞は，
全身のビタミン A の大部分を貯蔵している．肝星細胞は
ビタミン A を貯蔵するにあたり，レシチンレチノールア
シルトランスフェラーゼ（Lecithin：retinol acyltransferase，
LRAT）によりビタミン A をレチニルパルミテートにエス
テル化して貯蔵する 3）．肝星細胞は活性化すると LRAT
発現が低下し，ビタミン A 貯蔵能を失ってビタミン A を
放出するようになる 4）．しかし，LRAT およびビタミン A
貯蔵量が NASH の病態の進展に及ぼす影響については
不明な点が多い．
　Amman らは，in vitro においてマウス由来メラノー
マである B16F10 に LRAT を過剰発現させ，ビタミン
A 代謝に注目して LRAT の抗腫瘍作用に及ぼす影響を
調べ，報告している 5）．ビタミン A 量測定の結果では，
LRAT 過剰発現によって有意にレチニルパルミテート
量が増加し，レチノール，all-trans-レチノイン酸およ
び 4-oxo-レチノイン酸量が減少していた．遺伝子発現

では LRAT 過剰発現により CYP26A1 の発現量が有意
に減少していた．そして，レチナールと all-trans-レチ
ノイン酸をそれぞれ培地に添加すると，細胞生存率は
LRAT 過剰発現により有意に高くなった 5）．これらの
結果から，LRAT は貯蔵型であるレチニルパルミテー
ト合成を亢進し，それに伴い all-trans-レチノイン酸な
どの腫瘍抑制作用を示すレチノイドの量を減少させて
いるのではないかと Amman らは考察している 5）．
　Shirakami らは LRAT をノックアウトしたマウス

（LRAT KO）を用い，肝発癌物質であるジエチルニト
ロソアミン（DEN）投与による肝発癌と LRAT の関係を
報告している 6）．LRAT KO 群では，肝臓の腫瘍発生率，
腫瘍数および腫瘍径が有意に低い値を示しており，生
存率は高かった．遺伝子発現解析では，レチノイン酸
に対応している RARβ や CYP26A1，癌抑制遺伝子 p21
などの発現量が LRAT KO で増加していた．一方で，
DEN を活性化させる CYP2E1 や細胞増殖因子の Cyclin 
D1 の発現量は LRAT KO で有意に減少していた 6）．こ
れらの結果から，LRAT の欠損によりレチノイン酸の
合成が亢進し，レチノイン酸量が増加することが DEN
活性化や発癌に関連する遺伝子の抑制に繋がっている
と Shirakami らは結論付けている 6）．
　以上の 2 つの研究から，LRAT によるビタミン A 代
謝の変動が肝癌へ大きな影響を与えていると考えられ
た．これらのメカニズムが NASH 病態の進展において
も共通しているのかを解析することは重要である．そ
こで、本トピックスでは，LRAT KO の NASH 病態お
よび NASH に伴う肝発癌について報告している Ideta
らの研究について紹介する 7）．
　Ideta らは対照群としての C57BL/6 自然型（WT）と
LRAT をノックアウトしたマウス（LRAT KO）に生後
48 時間の時点でストレプトゾトシンを 0.2 mg 投与し，
4 週齢より高脂肪食で飼育することで 2 型糖尿病をは
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図 1　LRAT ノックアウトによる NASH 病態進行抑制のメカニズム

じめとする生活習慣病および NASH を誘導し，両
NASH マウスを 16 週齢で解剖し，肝臓と血清の病理
学的，生化学的および分子生物学的解析を行うととも
に，肝腫瘍の解析を行った 7）．その結果，Oil Red O 染
色を施した肝臓の染色度や肝臓中トリグリセライド量
に WT と LART KO の間で有意な差はみられなかった
ことから，肝臓中のレチノイド貯蔵は肝脂肪化に影響
を与えていないことが分かった 7）．一方で，HE 染色
等による肝腫瘍の解析の結果，WT と LART KO の間
で腫瘍径に有意な差はなかったものの，腫瘍発生数お
よび腫瘍数は良性腫瘍，悪性腫瘍ともに LRAT KO で
有意な減少がみられた．これらの結果から，肝臓中の
レチノイド貯蔵量の減少は腫瘍形成を抑制しているこ
とが分かった 7）．LRAT KO では炎症および肝障害の指
標である血清中 ALT 活性や TNF-α の遺伝子発現量が
有意に減少していたことから，慢性的な炎症は抑制さ
れていた．さらに，LRAT KO では血清中 d-ROM/BAP
比率，肝臓中過酸化脂質（TBARS）量および 4-HNE 染
色と 8-OHdG 染色を施した肝臓の染色度に有意な減少
がみられ，これらの点から LRAT KO は酸化ストレス
が抑制されていることが分かった 7）．肝線維化の解析
を目的としてシリウスレッド染色および α-SMA 染色
を行った結果、LRAT KO において肝線維化は有意に
抑 制 さ れ て お り， 線 維 化 促 進 因 子 で あ る TGF-β，
α-SMA の遺伝子発現量も減少していた 7）．また，細胞
増殖の解析において肝臓の PCNA 染色および Cyclin 
D1 の遺伝子発現解析を行った結果，LRAT KO におい
て細胞増殖の有意な減少がみられ，細胞増殖が制御さ
れていると分かった 7）．
　このように，LRAT KO において有意に NASH およ

び肝臓癌の進行が抑制されている 1 つの理由について，
Ideta らは LRAT が欠損していることでエステル化出来
ないレチノイドがレチノイン酸へと変換され，肝臓に
おけるレチノイドシグナルが増加している点を指摘し
ている．さらに彼らは，p21，RARβ 等の癌細胞の増殖
を抑制するレチノイン酸応答遺伝子の発現亢進がレチ
ノイドシグナルの亢進に寄与していると述べている．
また，肝臓における発癌遺伝子の cyclin D1 や β-カテ
ニンが LRAT KO において有意に減少していたことも
癌細胞増殖の抑制につながったと述べている 7）8）．
　LRAT KO において病態の悪化が抑制されたもうひ
とつの理由に，酸化ストレスの抑制をあげている．レ
チノイドシグナルはミクロソームおよびペルオキシ
ソームでの β-酸化の制御によって酸化ストレスの生成
を抑制するという報告もあり 10），LRAT KO において
はレチノイン酸量の増加によってレチノイドシグナル
が亢進しており，β- 酸化を促進させる PPAR-α，アシ
ル CoA オキシダーゼ，UCP2 などの遺伝子発現が抑制
されていたことから，酸化ストレスの生成が抑制され
て肝臓中の d-ROMs/BAP，TBARS，4-HNE や 8-OHdG
などレベルの低下につながっていると考えられる。さ
らに，酸化ストレスの抑制は炎症性サイトカイン
TNF-α 量や ALT 活性の有意な減少につながっており，
それに付随して TGF-β の発現も抑制され，その結果，
線維化が抑制されていると考えられた 7）．
　したがって，LRAT KO における NASH および肝臓
癌の病態は，炎症，線維化および腫瘍形成の点におい
て改善され，それらはレチノイン酸生成の亢進に起因
するものであることを Ideta らは明らかにした（図 1）．
また，酸化ストレスや炎症性サイトカインの発現が抑 
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制され、しかも脂肪化に変化がみられなかった点から，
NASH の病態の進展は Day と James により提唱された
NASH 進展の仮説の１つで，first-hit ではインスリン抵
抗性やメタボリックシンドロームによる脂肪化が起こ
り，second-hit では炎症性サイトカインや酸化ストレ
スにより肝炎を発症すると考える Two-hit theory を支
持している 11）．
　LRAT の NASH の病態に及ぼす影響において，レチ
ノイン酸レベルの変動が大きな因子となっていると考
えられた．NASH とビタミン A の関連は不明な点が多
いが，今後これらの関係を解明することによって新た
な病態解明，診断方法および治療法の開発につながる
ことを期待する．
 （2019.12.23 受付）
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