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 要 旨   
目的：アルコール（Alc）性肝疾患（ALD）の初期の症状は肝脂肪症であり、この脂肪症は Alc 摂取

の中止で回復することが可能である。この観点から、ＡＬＤで初期の脂肪症から脂肪性肝炎への進

行を防ぐ治療的介入が重要になる。最近の研究で、非 Alc 性脂肪肝の肝臓脂質代調節謝におけ

る p53 アポトーシス刺激タンパク質 2（ASPP2）の役割が注目されている。ASPP2 は p53 へ結合し、

アポトーシス促進の役割を果たしている。しかし、ASPP2 の Alc による脂質蓄積での役割やその機

序は不明である。本研究はこの点について検討した。 
 
方法：ASPP2 発現抑制（ASPP2-KD）マウスと対照（WT）マウスを使用し、エタノールは Gao-binge
法で投与し（ALD モデル）、その後肝臓を採取して解析を行った。In vitro の実験には、HL-7702
細胞［ヒト肝細胞株］と C57/BJ マウスから調製した初代肝細胞（PH）を使用した。また、ヒトでの研究

は ALD 患者肝臓試料で行った。肝臓組織および肝細胞は HE 染色、oil red O 染色、免疫組織化

学法で解析した。mRNA は RT-PCR 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：ALD 患者肝臓と ALD モデル WT マウス肝臓で、ASPP2 と PPARγの発現が増加していた。

WTマウスのエタノール負荷で肝臓脂肪蓄積（遊離脂肪酸、LDLコレステロール（LDL-C）、VLDL-
C とトリグリセリドのレベル増加）と肝障害が生じたが、これらは ASPP2-KD マウスでは抑制さてい

た。ASPP2-KD マウスでは、WT マウスと比べて、エタノール負荷による PPARγ 発現や mTOR 系の

活性化（p-mTOR、p-P70 S6 キナーゼ、p-S6 リボソームタンパク質の増加）が抑制された。ASPP2-
KD によるこれらの効果は、RNA 干渉で ASPP2 発現を抑制した HL-7702 細胞と PH でも確認され

た。エタノール負荷した WT マウスと ASPP2 を過剰発現した HL-7702 細胞と PH で、VLDL 分泌

（Apob、Mttp、Lfabp）や脂肪酸酸化（Cpt1a、Aox）関連遺伝子 mRNA が減少し、脂肪酸取込み

（Cd36）や脂質生合成（Acc1、Fas）関連遺伝子 mRNA が増加した。ASPP2-KD マウスではこれら

の変化が改善され、ASPP2-KD PH でも同様の結果が生じた。マウスの PPARγ 刺激薬ロシグリタゾ

ン処置は、mTOR 系を活性化し、肝脂肪症と肝障害に対する ASPP2 減少による防御的効果が抑

制された。一方、PPARγ 遮断薬 T0070907 処置で mTOR 系の抑制が生じた。 
 
結論：本研究の in vivo および in vitro の結果は、ASPP2 の減少で PPARγ 発現が抑制され、Alc に
よる肝脂質蓄積と肝障害が低下することを示している。ASPP2 は PPARγ－mTOR 情報経路の活性

化を介して、脂肪酸の合成と取込みを促進し、脂肪酸酸化と VLDL 分泌を抑制して、Alc による脂

質蓄積と肝障害を悪化させ、ALD の発症と進展を促進することを示している。このことから、ASPP2
は ALD 治療の新たは標的になると考えられる。  


