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学位論文題目

A maternal high-fat diet induces fetal origins of NASH-HCC in mice. 

（母体高脂肪食はマウスにおいて胎生期起源性脂肪性肝炎－肝癌を誘発する。）

掲載雑誌： ScientificReports 12:12136; 2022 

（本論文が評価される点及び審査結果を 60 0字から 80 0字以内で簡潔に記載すること。）

非アルコール性脂肪肝（NAFLD）は慢性的な肝疾患であり、世界の 4人に 1人が

擢患している。 NAFLDは、 NASH、肝硬変へと進行し、肝がんに至るリスクを高め

るため、早期に治療することが重要であるが、その発症に関わる分子機序には不明な

点が多く残されている。申請者は、胎仔期の過栄養が NAFLD発症に与える影響を検

証するため、母マウスの妊娠期間中（約 20日）のみ、高脂肪食を与える飼育を行った。

その結果生まれた胎仔は、高頻度で脂肪肝を発症していることが明らかになった。脂

肪肝では炎症が惹起され、炎症部位は低酸素に陥り、低酸素誘導性因子HIF-1αが高発

現していた。申請者は、この肝病変で誘導される遺伝子の同定を試み、 HORMADI
を同定した。 HORMADIの発現誘導は、 HIFには依存せず、低酸素下で発生する

ROSに依存することが明らかになった。さらに、シンクロトロン放射光マイクロ CT
を用いた解析から、脂肪肝は胎生期 14.5日目には既に認められることが判明した。こ

の時に肝肥大も認められたが、それに伴う血流量の増加は認められず、胎生肝の低酸

素化が脂肪肝を誘導する一要因であることが考察された。

個別に実施した試問において、申請者は研究の背景、手法、結果、今後の展望を発

表し、質疑に明確に答えることができた。論文発表会では、胎生期低酸素環境

の NAFLD形成における役割、 NASH・肝がん治療における HORMADl
を標的とすることの有効性、 NASH と HIF-1αの相互作用の可能性などの

質問が出たが、いずれも適切に回答・考察がなされた。

以上から、滝山氏は本学博士号（医学）を授与するのにふさわしい学識

を持っと本審査委員会は判断した。
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