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 要 旨   

目的：アルコール性肝障害には肝星細胞（HSC）の活性化が関連している。アルコール摂取による

肝障害で HSC は活性化過程に入り、活性化された HSC は、増殖的になり、線維化し、コラーゲン

などの細胞外マトリックス成分の発現を上昇する。コラーゲン産生の増加に関連した HSC の活性

化は、アルコール性肝障害初期の線維化開始前にみられ、特異的シャペロンタンパク質である

HSP47によるコラーゲンの成熟が HSCの活性化で重要である。一方、HSCの活性化は A-キナー

ゼアンカータンパク質 12（AKAP12）の発現を誘導する。AKAP12は、プロテインキナーゼC（PKC）

やサイクリン-D1（CycD1）の足場タンパク質であり、リン酸化によって制御され、時間空間的に細胞

増殖や侵襲性、走化性を調節している。しかし、肝機能で AKAP12 が足場タンパク質として果たし

ている役割は不明である。エタノールを処置した HSCで AKAP12のリン酸化が上昇することから、

本研究では AKAP12の足場タンパク質として機能について検討した。 
 

方法：実験は、in vitroエタノールモデル（ヒト HSC と肝細胞、マウス HSC と肝細胞）、in vivoエタノ

ールモデル（エタノール投与マウス HSC、エタノール投与マウス肝細胞）、ならびに、ヒトアルコール

性肝炎の肝臓試料で行った。AKAP12 の相互作用は共免疫沈降法で、リン酸化タンパク質はホス

ホプロテオーム法と Phos-tag 法で解析した。mRNA は RT-CR 法で、タンパク質はウエスタンブロッ

ト法で測定した。。 
 

結果：エタノールは、肝臓（in vivo）と初代培養 HSC で AKAP12 のリン酸化を誘導したが、肝細胞

での誘導はなかった。PKC/CycD1 に対する AKAP12 の足場活性は、エタノール処理 HSC で低

下したが、肝細胞では変化なかった。また、AKAP12 足場活性の低下はヒトアルコール性肝炎肝

臓試料でも認められた。AKAP12 は HSC の活性化を抑制したが、この抑制はエタノールによる

AKAP12のリン酸化で回復した。HSCでAKAP12はHSP47と相互作用し、エタノールはAKAP12-

HSP47相互作用を抑制する。この抑制はエタノールによる AKAP12のリン酸化で生じる AKAP12-

HSP47 結合低下によるものである。一方、エタノールは HSP47 とコラーゲンの相互作用を増加し

た。RNA 干渉による AKAP12 の発現阻害で、コラーゲンに対する HSP47 のシャペロン機能は促

進された。 
 

結論：本研究の結果は、AKAP12 は HSP47 の足場タンパク質として機能し、HSP47 との結合によ

ってコラーゲン-HSP47 相互作用を抑制していることを示している。また、エタノールは、リン酸化を

介して AKAP12 の足場活性を抑制し、HSP47 に対する AKAP12 の抗線維形成活性を阻害して

HSCの活性化を促進する。 
 


