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論文の内容の要旨

肝臓は生体内においてさまざまな代謝制御に関与する重要な臓器として知られている。そのため、その機

能の低下は重篤な疾患に繋がると考えられる。本論文において著者は二つの肝疾患に若目し、そのメカニズ

ムの解明を進めた。

まず、女性ホルモンであるエストロゲンが肝臓におけるトリグリセリド (TG)蓄積(脂肪肝)を抑制す

るとし寸報告から、エストロゲン受容体 (ER)による脂肪肝抑制機構についての解析を行った。脂肪肝は、

核内受容体の一つで、ある LXRの転写活性化により引き起こさせることが知られている。本研究において著

者は、 ERとLXRのcross-talkの可能性に着呂し研究を進めた。その結果、 ERのリガンドであるエストロゲ

ン (E2)がLXRリガンドにより誘導される脂肪肝を抑制することを明らかとした。またその際、 E2がTG

合成に関与する LXR標的遺伝子の発現を低下することも明らかとした。これらの作用は ERノックアウト

マウスでは認められなかった。このことから E2はERを介して LXRの標的遺伝子の発現を低下し、 TGの

蓄積を抑制することが示唆された。次に ERがLXR標的遺伝子の発現を制御する分子メカニズムについて

解析を行った。

免疫沈降法により、 ERがLXRとリガンド非依存的に相互作用することを明らかとした。また、クロマチ

ン免疫沈降法を用いた解析により ER-LXRcomplexのLXRtarget promoter上への結合もリガンド非依存的で

あることを明らかとした。一方、クロマチン免疫沈降法により転写共役因子p300とSRC-lのLXRtarget 

promoter上へ結合がLXRリガンドにより促進するのに対し、これらの結合能がE2により抑制されることを

明らかとした。以上の結果から、リガンド依存的に ER-LXRcomplexが転写共役因子と複合体を形成し、転

写を制御している可能性が示唆された。このような新規の ER-LXRpathwayを介して、 E2がLXR標的遺伝

子の発現を抑制し、脂肪肝を低下させることを明らかとした。

次にこれまでの報告から肝臓の線維化(肝線維化症)の進行において DNAのメチル化が重要であること

が報告されている。しかし、その発症メカニズムについては未だ不明な点が多い。そこで筆者は肝線維化症
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の発症メカニズムにDNAのメチル化が関与しているかを検討した。その結果、肝線維化症の初期段階にお

いて既に肝線維化症関連遺伝子のDNAメチル化が低下していることを ChIP-seqを用いた網羅的解析から明

らかとした。また、 DNAメチル化の低下がこれら肝線維化症関連遺伝子の発現を上昇することも明らかと

した。このことから DNAのメチル化の低下が肝線維化関連遺伝子の発現を上昇し、肝線維化症を引き起こ

すと考えられるc また肝線維化症はのちに肝がんを引き起こすことが知られている。そこで、次にこれら肝

線維化症関連遺伝子の発現が肝がんの発症においても重要であるかを検討した。その結果、これらの肝線維

化症関連遺伝子は肝がんにおいても高い発現が認められた。このことから DNAメチル化の低下により上昇

した肝線維化症関連遺伝子の発現は、肝線維化症の発症を引き起こすと向時に肝がんの発症にも繋がること

が明らかとなった。

審査の結果の要旨

本論文の著者は、生体内においてさまざまな代謝制御に関与する重要な臓器である肝臓の二つの肝疾患に

着目し、そのメカニズムの解明を進めた。その結果、脂肪肝が従来報告されている核内受容体の転写制御と

は異なる、新たな転写制御メカニズムより制御されることを明らかとした。また、肝線維化症についてはそ

の進行のみならず発症においても DNAのメチル化が重要であることを新たに解明した。これらの疾患の制

御メカニズムの解明は今後の治療に繋がると期待される。

平成 24年 i月30日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験

を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員

によって合格と判定された。

よって、著者は博士(生物工学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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