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８）肥満・脂肪肝モデルマウスにおける鉄過剰発現メ

カニズムの解明

Analyzingthemechanismofironoverloadinobese

fattylivermice.

研究代表者 長谷部拓夢

当該研究はBonemorphogeneticprotein-bindingendo-

thelialregulatorofliversinusoidalendothelialcellsinduces
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維化と鉄沈着を呈し、血漿ALTおよびフェリチンの上

昇を認め、脂肪肝とそれに伴う鉄過剰状態を合併して

いた。

RNAシークエンシングでは複数の鉄代謝に関連す

る発現変動遺伝子（Bmp４,Bmper,Epor,Gdf１５,Hamp,

Hfe２）を認めた。このうちHampmRNAは鉄代謝を調

節するヘプシジンをコードしており、血清ヘプシジン

濃度は高脂肪食群で有意に低下していた。ヘプシジン

発現調節に強く関与するBMP-SMADシグナルに関わ

る３分子（Bmp４,Bmper,Hfe２）の発現変動を認めて

おり、HampmRNA発現の上流であるSMAD１/５/８のリ

ン酸化が高脂肪食群で有意な低下を示したため、

BMP-SMADシグナル経路に注目した。上記発現変動

遺伝子の中でもBMP-SMADシグナルの制御に関与す

るBmperの発現変動が５倍以上の大きな変動を示して

おり、Bmperに注目して検討を進めた。

BmpermRNA発現は高脂肪食群で有意に高値であ

り、血清BMPERも高い傾向にあった。肝臓の細胞分

離ではカドヘリン発現の差異とヘプシジン産生を認め

ることで類洞内皮細胞と分離されていることを確認し

た。BMPER発現について比較したところ、BMPERは

類洞内皮細胞優位に発現していた。

【考 察】

肝内鉄沈着やフェリチンによって示される体内鉄過

剰は、肝内の炎症や線維化と関連することが示されて

いる３）。この鉄過剰はヘプシジン発現低下によって引

き起こされると指摘され、ヘプシジンはBMP-SMAD

シグナルによって主に調節を受けることが示されてい

る。本検討でもBMP-SMADシグナルを抑制する

BMPER（Bonemorphogeneticproteinbindingendothelial

regulator）に注目して検討した。BMPER発現は肝内で

有意な亢進を示しており、SMADリン酸化が低下して

いることから、高脂肪食負荷マウスのヘプシジン発現

低下および鉄過剰に関与したと考えられた。

ヘプシジンのBMP-SMADシグナル調節において、

BMP６が生体内で最も重要とされるが、Ennsらは

BMP６が肝臓内の非実質細胞から産生されることを

示した４）。BMPERは分泌型蛋白質としてBMPと結合

しその抑制能を発揮することも知られているため、本

検討ではBMPERの発現細胞についても検討した。そ

の結果、肝細胞ではなく類洞内皮細胞で優位に発現し

ironoverloadinafattylivermousemodel.JGastroenterol.

２０１６Jun３０．（文献１）として公表されている。

【目 的】

我が国で増加傾向にある非アルコール性脂肪性肝疾

患（NAFLD）は病態の進行に酸化ストレスが関わり、

しばしば併発する鉄過剰症がその一因となる２）。我々

はこれまでにNAFLDモデルマウスの鉄調節分子ヘプ

シジン発現変動の関連を見出していた。しかし、鉄代

謝は生体環境に応じて複雑に調節されており、完全な

解明はされていない。今回の研究では、肥満・脂肪肝

モデルマウスの鉄関連分子およびヘプシジン制御系遺

伝子の発現に着目して、ハイスループットゲノムシー

クエンサーによるRNAシークエンシングを行い、背

景の分子機構の探索を行った。

【方 法】

１．モデルマウスによる検討

NAFLDモデルマウスとして８週齢のC５７BL/６マウ

スにラードを主とした高脂肪食を１６週間投与した。

対照群として同期間通常食を投与したC５７BL/６マウ

スを用いた。鉄過剰と肝線維化進展確認のために通常

食または高脂肪食を４８週間投与したマウスを用いた。

マウスから回収した肝組織は病理学的検討とmRNA

発現の検討、蛋白発現解析に用いた。血液は血漿を回

収して血清学的検討と蛋白濃度を測定した。

２．RNAシークエンシング

通常食および高脂肪食負荷マウス各群３匹ずつの肝

臓から抽出したRNAを用いてハイスループットゲノ

ムシークエンサー（IonTorrent）により発現解析を行っ

た。解析ソフトとしてGenomicsWorkbench（CLCbio）

を用い、通常食群と高脂肪食群の発現量を比較して、

発現比とt検定によるP値を算出した。

３．肝細胞と類洞内皮細胞の分離

肝細胞分離のためには通常食で飼育したC５７BL/６

マウスを用いた。マウス肝にコラゲナーゼを含む溶液

を門脈から灌流し、遠心分離により肝細胞および類洞

内皮細胞を回収した。それぞれの細胞に関して標的分

子に関する遺伝子発現と蛋白発現を検討した。

【結 果】

マウスは著明な脂肪肝および長期間摂餌による肝線
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independentoftheBMP-signalingpathway.PLoSOne.

２０１３；８（４）：e６０５３４.

ていることがわかった。

図１にその概要をまとめているが、本研究では、高

脂肪食により誘導した脂肪肝モデルマウスが鉄過剰を

呈することを示した。この変化の中で重要なのが脂肪

肝マウスでのBMPER発現亢進であり、BMPERは類洞

内皮細胞から産生されることで肝細胞からのヘプシジ

ン産生を抑制し、鉄過剰をもたらしていることが明ら

かとなった。
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図１ 本研究の概要

高脂肪食により誘導した脂肪肝モデルマウスが鉄過剰を呈することを示した。この変化で重要なのが肝内

のBMPER発現亢進で、BMPERは類洞内皮細胞から産生されることを示した。BMPERは肝細胞からのヘ
プシジン産生を抑制することで、腸管上皮細胞やマクロファージからの鉄吸収抑制機構を破綻させ、鉄過

剰をもたらすと考えられた。
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