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 要 旨   
目的：アルコール関連肝疾患（ALD）は脂肪症、肝炎、肝硬変など様々な症状を含み、現時点で

承認された薬物療法はない。Src 相同 2 ドメイン含有ホスファターゼ 2（Shp2）は MAPK 情報経路

下流の成長因子やサイトカイン受容体、細胞増殖の調節因子であり、Shp2 はいくつかの悪性腫瘍

の治療標的と考えられている。疾患動物モデルで Shp2 の薬理的阻害の有益な効果が示されてい

るが、ALD に関する影響は分かっていない。SHP099 は Shp2 の強力で選択的なアロステリック阻

害剤である。本研究は SHP099 を使用して ALD に対する Shp2 阻害効果と有効性を検討した。 
 
方法：雌性 C57BL/6J マウスを使用し、Gao-binge 法でエタノール（EtOH）を投与した。SHP099 は 5 
mg/kg を腹腔内投与した。処置後、マウスから肝臓と腸管を採取して解析を行った。組織は組織化

学法と免疫蛍光組織化学法で評価した。腸管透過性は FITC-デキストランを使用して測定した。タ

ンパク質は免疫ブロット法で、mRNA は RT-PCR 法で測定した。 
 
結果：SHP099 の投与で、マウスの EtOH による肝障害、炎症（Ccl2、Tnfα、Adgre1、Ly6g 発現増

加）、脂肪症（肝トリグリセリド量増加、Pparg、Ppara、Cd36、Scd1、Srebf1 mRNA 発現増加）が部分

的に改善された。Shp2 阻害は肝臓での EtOH による ERK 活性化（ERK1/2 リン酸化）、酸化ストレ

ス（iNOS と 4HNE の上昇）、小胞体ストレス（PERK と eIF2αのリン酸化の増加、C/EBP と sXBP1 の

タンパク質発現の増加）を抑制した。これらの結果は、Shp2 の薬理的阻害は ALD 病理に関与する

肝臓情報経路の EtOH による活性化を軽減することを示している。一方、EtOH 負荷で回腸での炎

症（Il1b、Ccl2、Tnfα、Adgre1、Ly6g mRNA の増加、NF-κB リン酸化増加）が生じたが、SHP099 の

投与でこれらは抑制された。さらに、SHP099 は EtOH による腸管透過性亢進と血液エンドトキシン

レベルの増加を軽減した。また、EtOH による回腸のタイトジャンクションタンパク質（Ocln、Tjp1）発
現低下と ERK 活性化（リン酸化増加）、酸化ストレス（iNOS と 4HNE の上昇）、ER ストレス（sXBP1
と開裂 Caspase 3 の増加）は Shp2 阻害で抑制された。 
 
結論：本研究の結果は、Shp2 の薬理的阻害は ALD マウスモデルの肝臓と腸管での EtOH 有害効

果を軽減することを示している。これらは、Shp2 は EtOH の有害作用を防御して ALD を阻止する

ALD の新たな治療標的としての可能性を示唆するものである。 
 
 


