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動脈硬化から NASH，メタボリックシンドロームへ
～ 遺伝子改変動物モデルを用いた病理組織学的検討 ～
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Abstract
　動脈硬化とその合併症は世界の総死因約 3割を
占めており，その克服は医学領域のみならず社会経
済的にも特に重要な課題である。我々は，動脈硬化
が病理組織学的に炎症を基盤とし発生・進展してい
ることに着目し，そのメカニズム解明のため，マウス，
ウサギ等の遺伝子改変モデル動物を用いた形態学，
生化学，分子生物学の手法による解析とを統合した
「形態から分子」に至る，幅広い視野での研究を行っ
ている。さらに，動脈硬化，NASH等を表現型とす
る「メタボリックシンドローム」という entityより俯瞰
することによって，腸管機能や脂質を含む代謝プロ
セスの解明の中から，慢性炎症性疾患を多角的・包
括的に捉え直すことを目指している。

はじめに

　慢性炎症性複合性病変・脂質代謝異常性疾患と
して捉えている，動脈硬化を軸に，ライフワークとし
て研究している。なぜ「動脈硬化」を研究テーマと
したのか，それは動脈硬化とその合併症が世界の総
死因約 3割をも占めており，その克服は医学領域の
みならず社会経済的にも特に重要な課題となってい
るからである。「がん」研究一辺倒となりつつある周
囲の状況に対して，逆行したいという思いも後押しし
ているようにも思う。私は，動脈硬化が病理組織学
的に炎症を基盤とし発生・進展していることに着目す
る。これまでに，炎症病理，血管細胞生物学を専門，
武器として，そのdiversityを駆使し，脂質代謝性疾患・
癌を含め多岐にわたるテーマに挑んではいる。それ
も，動脈硬化を単に局所性疾患として捉えるだけで
なく，全身性疾患としても systemicに捉え直したい，
その思いを常に持っているからであろう。
　我々病理医が目にすることが多いのは，病理解剖

時の，動脈瘤等を呈する進行性動脈粥状硬化病変
である。しかし，立ち止まってみるに，その初期病
変における動脈粥状硬化発生進展のメカニズムはど
うなっているのだろうか。ヒト検体を用いての模索
はやはり困難であろう。そこで，ここにお示しして
いる keywordを基に （図 1），私自身が着目・作製
に関わらせていただいた，多くの遺伝子改変動物を
中心に用い，初期病変から進行性病変に至る，そ
の動脈硬化，広義としては非アルコール性脂肪性
肝炎 （NASH） などを含むメタボリックシンドローム
の，メカニズムの一端を，僭越ながら解明して参れ
たと自負するところである。古典的炎症物質ヒスタミ
ン 1），弾性線維分解酵素 matrix metalloproteinase 
（MMP）-122），アポトーシス誘発因子 apoptosis 
signal-regulating kinase 1 （ASK1）3），抗酸化ストレ
ス因子 peroxiredoxin 4 （PRDX4）4）…このような切り
口をもって，先ずは動脈硬化研究の端緒とさせてい
ただいたのである （図 1）。
　特に動脈硬化の最初期相に関しては，有名な，
Russel Rossによる内皮細胞（EC）障害に端を発す
る，inside-out signalingに，未だ依拠している 5）。
動脈硬化の成り立ちについての，この古典的仮説 
‘response to injury theory’ では，高脂血症や高血
圧などによる，慢性的な EC障害によって，単球が
ECに接着し，基底膜を越えて内膜に侵入，酸化し
た low-density lipoprotein （LDL） コレステロールを
主とする脂質を貪食し泡沫細胞 （Mφ） となって，早
期病変である fatty streak 脂肪線条を形成すると述
べられてきた 5）。それだけでなく，平滑筋細胞（SMC）
の内膜への移行・増殖，細胞外基質マトリックスの
形成，等 も々加わる慢性炎症性複合性疾患で，アポ
トーシスや酸化ストレスを含む多くの原因が複雑に絡
みあって発生する。現実，まだまだ病変形成・進展
のメカニズムを俯瞰できていないのである。

Histopathological examination in animal models of atherosclerosis, NASH to metabolic syndrome：Sohsuke Yamada
Department of Pathology and Laboratory Medicine, Kanazawa Medical University
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１．これまでの動脈硬化研究で得られた
知見の overview

　ヒト動脈硬化の動物モデルには，代表的なものと
して二つ，①高脂血症モデルと②血管障害モデルと
が知られている 1, 3, 4）。
　①高脂血症誘導による粥状硬化モデルでは，4カ月齢
のJapanese White Rabbit，8週齢のApolipoprotein Eノッ
クアウト（ApoE-KO）マウス各々に，1.0～ 1.25%高コ
レステロール食 （HcD） を負荷し，6～ 12週負荷後
に大動脈を摘出する。最初にOil red O染色を行い，
肉眼的に動脈硬化を評価し，その後，大動脈組織の
連続切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン （H&E） 
染色，Masson’s Trichrome染色，免疫染色，さらに
terminal deoxynucleotidyl transferase end-labeling  
（TUNEL） 染色等を行う。ヒト粥状硬化病変，いわ
ゆる粥腫と非常に類似した組織像が認められる。
　一方，②血管障害モデルの一つ，総頸動脈結紮
モデルでは，総頚動脈分岐部中枢側を結紮し，2～
3週後，総頸動脈結紮部より中枢側へ連続切片を作
製して，組織学的・免疫組織化学的に観察する。血
管を閉塞し，shear stress（ずり応力）の低下や血流
の乱れに起因した EC傷害を惹起するモデルである
（正に，inside-out signaling）。ヒトの経皮的冠動脈
形成術後の再狭窄組織像に類似した組織像を呈す
る。肥厚内膜は主に SMC（様細胞）の移行により
構成されている 1）。

a） MMP-12
　動脈壁を構成する一大要素，弾性線維を破壊し得

る細胞外基質分解酵素（MMP）-12に注目し，動脈
硬化に関する実験を進めた。MMP-12は，ヒト動脈
硬化性疾患にとって致死的なプラーク破綻にも深い
関わりを持つとされる。ヒトMMP-12をMφ特異的
に発現するトランスジェニック（Tg）ウサギを作製し，
上記の①高脂血症による粥状硬化モデルと，②総頸
動脈結紮等による血管障害モデルを各々施行した 2）。
Tgの，特に初期動脈硬化巣において，より多くの単
球・Mφ，または SMCが新生内膜に侵入しており，
高度の内膜肥厚と弾性線維破壊を伴っていた。これ
らMφおよび SMC は，各 ，々特異的にヒトMMP-12
を発現していることが，病理組織学的，分子生物学
的に確認される。MMP-12は動脈硬化促進に非常に
重要な役割を有していることが明らかとなり，早期病
変におけるMMP-12の炎症病理学的重要性を見出す
ことになる。同時に，①では内膜，②では外膜に主に
存在する，MMP-12発現 Mφがそれぞれ病変形成に
寄与していることも示唆され，各モデルにおける動脈
硬化の成り立ちに違いのあることも推察された 1, 2）。

b） ヒスタミン
　平行して，様 な々生体反応を調節する古典的炎症物
質ヒスタミンの，急性やアレルギー性ではなく，慢性炎
症性疾患，動脈硬化におけるユニークな役割に注目し
た。その受容体である1型と2型ヒスタミン受容体の，
相互的で複雑な役割を見出すことに成功する1）。
　総頚動脈結紮による②血管障害モデルでは，
1型ヒスタミン受容体欠損の動脈硬化抑制，2型ヒ
スタミン受容体欠損の動脈硬化促進を，それぞれ
phenotypeとして確認し，さらには，骨髄由来細胞に
おけるヒスタミン受容体発現の炎症病理学的機能の

図１　私自身が着目・作製に関わらせていただいた，多くの遺伝子改変動物
　これらのウサギ・マウスを中心に用い，初期病変から進行性病変に至る動脈硬化，広義としては NASH
などを含むメタボリックシンドロームの，メカニズムの一端を，解明してきた。古典的炎症物質ヒスタミン，
弾性線維分解酵素 MMP-12，アポトーシス誘発因子 ASK1，抗酸化ストレス因子 PRDX4…このような切り
口をもって，先ずは動脈硬化研究の端緒とさせていただいた。
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重要性を，世界で初めて見出した 6）。一方，これら1
型と 2型ヒスタミン受容体の，各動脈硬化モデルにお
ける，相互的で複雑な役割を見出すことも可能なら
しめた。①高脂血症モデルでは，血管障害モデルと
逆の結果で，1型ヒスタミン受容体欠損による動脈硬
化促進の phenotypeを見出すことになったのである7）。

c） ASK1
　上記で得られた知識・技術を基盤として，炎症病
理におけるアポトーシスの重要性を検討した。アポ
トーシスを誘発することが知られている regulatorの
一つ，ASK1の動脈硬化における役割に注目する 3）。
　動脈硬化各モデル （上述の①高脂血症モデル＋②
血管障害モデル） における，アポトーシスの相互的で
重要な炎症病理学的機能，さらに ASK1 knockout
による安定プラーク形成への寄与を見出すことに成
功した。① ASK1を欠損させることで，マウスHcD
誘導粥状硬化モデルにおける，大動脈粥腫病変形
成が有意に進行した 8）。これらは内膜内 Mφのアポ
トーシスが著明に抑制されていた事に因るところが
大きい。②逆に，同 ASK1欠損マウスでは，総頸
動脈結紮モデルによる新生内膜肥厚性の動脈硬化
形成・進展が，有意に抑制された 9）。これらは血管
SMCのアポトーシスが著明に減少していた事に因る
ところが大きい。
　動脈硬化病変の主要素となる各細胞，初期から後
期に至る各相 phase，等々により，動脈硬化形成・
進展は大きく依拠しており，いや中 と々らえどころの
ない病理像を目の当たりにした。

d） PRDX4
　さらに，酸化ストレスが重要なアポトーシス誘発因
子であることに着目した。
　抗酸化ストレス作用を持つ酵素ペルオキシレドキ
シン PRDX4が，動脈硬化を抑制する作用について，
トランスジェニック （Tg） マウスを用いた動物モデル
での解析を行った。まだ注目されていなかった，唯
一分泌型として知られる PRDX4の非常にユニーク
な生体防御機構を，抗アポトーシス作用を有するこ
とも併せて，世界で初めて見出すことに成功した 4）。
　①高脂血症モデルにおける動脈硬化巣の比較検討
をしたところ，肉眼的評価および組織学的評価共に，
Tgマウスでは，粥状硬化の形成は有意に抑制されて
いた 10）。粥腫内のアポトーシスを，古典的手法である
TUNEL染色にて分析した。Tgでは SMC およびMφ
各々のアポトーシスが有意に減少していることが細
胞カウントにて明らかになった。さらに，TUNELと
血管内皮 EC特異マーカーであるCD31を用いた，en 
face蛍光二重染色による大動脈 ECアポトーシスの
評価を施行したところ，Tgマウスではアポトーシスも
有意に抑制されており，EC障害の抑えられていること

が強く示唆された。まさに，細胞内外に高発現した
PRDX4が，inside-out signalingを有意に抑制したこと
を直接的にとらえることを可能ならしめた 10）。
　ところで，当モデルにおける様々な代謝指標 
metabolic parameterの比較を行ったところ，ApoE-KO
とTgマウスの体重，血糖値，血中コレステロール値は
ほぼ同じで有意差は認められなかった。ただ非常に
興味深いことに，HcD負荷 12週後の Tgマウスでは，
ApoE-KOマウスに比べて，血圧が有意に低く抑えられ
ていることが確認されている 10）。PRDX4の systemic
な効果を反映したものと考察される。

２．ヒト metabolic syndrome の
動物モデル研究 

～ PRDX4 トランスジェニック （Tg） 
マウスを通じて～

　次に，ヒトmetabolic syndromeの動物モデル研
究の成果を，抗酸化ストレス因子 PRDX4の防御的
役割に焦点を当てながら述べさせていただきたい。
繰り返しになるが，動脈硬化を単なる局所性疾患とし
て捉えるだけでなく，全身性疾患として捉えるべく，
最近では，動脈硬化，2型糖尿病 （DM），非アルコー
ル性脂肪性肝炎 （NASH） 等をも表現型として包含
するmetabolic syndrome，生活習慣病をも対象とし
てきているのである。

a） 酸化ストレス
　酸化ストレスの主な解毒経路を考慮するに，先ず，
スーパーオキシド superoxideやヒドロキシラジカル 
hydroxyl radicalと言った強度の酸化ストレス因子を，
スーパーオキシドディスムターゼ superoxide dismutase 
（SOD）が過酸化水素 H2O2に解毒化する。さらに，
H2O2が水 H2Oまでに完全に解毒化されるルートが
いくつか知られている。その中で，チオレドキシン 
thioredoxin （TRX）を電子供与体とする酸化還元（レ
ドックス）分子の一つであるペルオキシレドキシン 
peroxiredoxin （PRDX）の作用により，H2O2が解毒
化される重要な 1ルートが存在する 4, 11）。これは，グ
ルタチオン glutathioneを電子供与体とするグルタチ
オンペルオキシダーゼ glutathione peroxidase （GPX）
とよく似たレドックス系を形成していることになる。
　我々が生命活動の営みの中で恒常的に産生しつ
づける，H2O2をはじめとした活性酸素種 （Reactive 
Oxygen Species; ROS）においては，その酸化能によ
る直接的細胞障害因子としての役割だけではなく，
非常に緻密化された，細胞内シグナル伝達因子，さら
にはその制御因子という，もう一つの新しい重要な機
能も認識されてきている 4）。特にこの後者において，
新規抗酸化酵素 PRDXの本領がいかんなく発揮さ
れているのではないかと，我々は考えているものであ
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る。従来からよく知られているカタラーゼ catalaseや
GPXは，非特異的に抗酸化に働くと言われているが，
PRDXの中には限定された分子と特異的に結合し，細
胞内シグナル伝達の制御に働くH2O2の量を木目細
かく制御していることが明らかになってきた 11）。だか
らこそ，PRDXは重要な抗酸化蛋白質ファミリーの一
つとして認識されている訳である。
　PRDXは少なくとも 6種類に及ぶ生体内発現が報
告されている。特に PRDX4は，N末端側に特徴的な
分泌シグナル（アミノ酸）配列を有することから，他
の PRDXと発現型を異にし，唯一の分泌型として発
現していることが示唆される 4）。そして，細胞内におけ
るシグナル伝達を精密に制御するだけではなく，血管
内を含む細胞外領域において ROSからの組織傷害
も防御する役割を有しているとの仮説が立てられた。
実際，先行実験である1型糖尿病誘発マウスモデル
や12），上記の動脈硬化マウスモデルにおいて 10），ヒト
PRDX4の高発現が見られる膵ラ氏島や大動脈では，
増加する酸化ストレスおよびサイトカインを伴った炎
症が，PRDX4により特異的に抑制，防御され，PRDX4
が生体内で保護的に機能していることを，我々は報告
してきた 10, 12）。我々は，NASHを始めとして表現型と
するmetabolic syndromeに対しても，この注目に値す
るPRDX4が，直接的・間接的に防御的役割を有して
いるであろうと考え解析を進めているのである。

b） Tg マウスの作製
　ヒトPRDX4（hPRDX4）のトランスジェニック（Tg）
マウスを作製し，下記モデルにて PRDX4のメタボ
リックシンドロームに対する生体内防御機能を検討し
た。上流のサイトメガロウイルスエンハンサー /プロ
モーター cytomegalovirus （CMV） enhancer/promoter
と hPRDX4の cDNAを含むトランスジーン transgene 
を，野生型 C57BL/6 （Wild Type; WT）マウスの原核
へ顕微注入 microinjectionすることにより，Tgマウス
を得た4）。この CMV enhancer/promoterは，activator 
protein 1 （AP1），nuclear factor-kappa B （NF-κB），
お よ び cAMP Response Element Binding protein 
（CREB）などの多くの転写因子との結合領域を含んで
いることが分かっている 4）。従って，炎症性サイトカイ
ンおよび ROSなどの刺激により，この CMV promoter 
は活性化され易い状態になっていると考えられる訳
である。脂質代謝障害等等で慢性炎症および酸化ス
トレスが亢進した状態では，当マウス生体内におい
て，hPRDX4が特異的に産生され続けているであろ
うと推察される。実は，この hPRDX4 transgeneの
CMV promoterは，組織特異的ではない。さらに導
入遺伝子の発現は，マウスゲノム（genome）内の結合
部（integration site）に大きな影響を受け，偶然性に
因るところが非常に大きい。が，全身諸臓器（肝，膵，
大動脈など）における hPRDX4の発現を，実際我々

は確認している 10, 12）。

c） PRDX4 は肝だけではなく小腸機能をも保護する
ことにより，metabolic syndrome を抑制する

　ここでは特に，③ HFrD+STZモデル 13）： 食餌性
および薬物性の高フルクトース食（高血糖を誘因す
る）および膵ラ氏島 β細胞を特異的に傷害するスト
レプトゾトシン注射（HFrD+STZ）モデル，および，
古典的に良く知られている④ MCD+HFモデル 14）： メ
チオニン・コリン欠乏＋高脂肪食による食餌性モデル
（MCD+HF）の，二つの非アルコール性脂肪性肝疾
患（NAFLD）を呈するメタボリックシンドロームモデ
ルに注目しよう。
　③ HFrD+STZモデル （図 2） では，肉眼的に対照
群のWTマウス肝は黄白色調を示す一方，Tgマウス
肝では暗赤色調のままであった。組織学的にWTマ
ウス肝は中心静脈周囲（zone3）を主体に脂肪の沈
着が見られる一方，Tgマウス肝では脂肪沈着が抑制
されている。さらに，WTマウス肝では炎症細胞浸
潤が見られるのに対し，Tgマウス肝では炎症も抑制
されていた。ごく少数ではあるものの，WTマウス肝
のみでは風船様変性を来した ballooning細胞が認
められる。以上より，Tgマウス肝では，PRDX4の
高発現により，非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）
様病態が抑制されていると判断された（図 2）。もう
一つの NAFLDモデル，④ MCD+HFモデルを施行
するに，Tgマウスの NASHが抑制されるのは言わ
ずもがな，興味深いことに，Tgマウス小腸全長の短
縮が抑制されるだけでなく，組織学的に絨毛の萎縮
も抑制されていた （図 3）。以上より，Tgマウスでは，
PRDX4の高発現により，Tg 肝および小腸機能も保
護されており，PRDX4の全身諸臓器への保護効果
が示唆された。実際，Tgマウスの十二指腸陰窩に
おいて，上皮の TUNEL陽性アポトーシス細胞は有
意に減少しており，逆に 5’-bromo-2’-deoxyuridine 
（BrdU） 陽性増殖細胞は有意に増加していた。小腸
上皮機能が PRDX4により保護されていることが裏
付けられたと言えよう。
　ここで我々は，NASHと腸内細菌との相関性に
focusした。実際，ヒトNASH患者において，小腸
内細菌異常増殖（SIBO: Small Intestinal Bacterial 
Overgrowth）が報告されており，Bacteroidetes門
の占める割合が有意に低下し，消化管機能障害と
の関連性が示唆されているからである 14, 15）。上記④
MCD+HF 2週後の NASHモデルの糞便を，WT，Tg
マウス各 よ々り採取し，16S ribosomal RNA gene-based 
clone library methodという方法により解析した 14）。
Tg マウス糞便中には，WTマウス糞便と比較するに，
より多数の腸内細菌が存在する傾向にあった。さら
に，Bacteroidetes門の占める割合がやや低く，逆に
Firmicutes門の占める割合がやや高い様に見受けら
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れたが，いずれも両者間に有意差は認められなかっ
た。Sampleの増数も含め，今後の検討が待たれると
ころであるし，非常に興味深い研究分野であろう。
　最後に，PRDX4の，メタボリックシンドロームに
対する保護作用に関する schemaをお示ししたい （図
4）。PRDX4が組織中及び血中で高発現すること
で，局所および循環レベルにおいて，酸化ストレス，
ROSが有意に減少する。NASHを含めた病変部（in 
vivo）において，肝細胞および陰窩上皮細胞のアポ
トーシスが抑制され，さらに炎症細胞浸潤，肝星細
胞 stellate cell数も減少する。小腸機能が保護され
る相乗効果もあいまって，最終的に，脂質（・糖）代
謝の恒常性維持や慢性炎症の抑制により，脂肪沈
着・線維化が抑制され，肥満・NAFLDだけでなく2
型 DMをも表現型とする，メタボリックシンドローム
から生体は保護されている。
　結語としては，抗酸化ストレス因子のうちでも，
特に細胞内外で発現する PRDX4は，動脈硬化・
NASHの発生・進展に対して，予防的・保護的に働
いている可能性が示唆され，メタボリックシンドロー
ムへの治療応用が期待されよう。

おわりに

　NASHの発生機序として，古典的には（死語に
なりつつあるが），便宜上説明しやすい two hit 

theoryが知られており，まず正常肝に脂肪蓄積が
起こり，脂肪肝へ進展したのちに代謝異常，炎症
性サイトカイン，酸化ストレスが加わりNASHが発
生すると言われている 13）。さらに進展してアポトー
シス，線維化が third hitとなり，肝硬変，肝細胞
癌 （HCC）に進展し得る 13, 14）。が，最近では，これ
ら因子が多発，多層性に絡んで発生するmultiple 
parallel hitが主流の考え方になってきている。いず
れにせよ，そこで，現在進行中の実験系であるが，
マウスHCCモデルを施行している。HCC誘発剤で
ある diethylnitrosamine （DEN）を毎週 1回，各群 
（4週齢のWT, Tgマウス , そして PRDX4-KOマウ
ス） に腹腔内投与し，25週経過した時点で解剖を行
う。結果は，予想を裏切らず，Tgでは 9匹中 1匹も
HCCが認められなかったのに対して，（ROSに曝さ
れやすい）PRDX4-KOマウスでは 8匹中 6匹に HCC
が認められた。PRDX4の，様々な癌における生体
保護作用に関しても，現在進行中で実験を進めてい
るところである。
　最後に，今後の動脈硬化を含むmetabolic syndrome
研究において，わたくし自身が自らに課すmottoは，
「inside-out signalingからの脱却」，「LDLコレステ
ロールからの脱却」，そして「Animal modelからの
脱却」でありたい。その一つのきっかけになり得るも
のを，ここに紹介して筆を置かせていただく。結紮
モデルと両翼を成す血管障害モデルである，カフモ

図２　HFrD+STZによる NASHモデルにおける
PRDX4の肝保護効果   　　　　　　　　

　肉眼的に対照群のWTマウス肝は黄白色調を示す一方，
Tgマウス肝では暗赤色調のままである。組織学的にWT
マウス肝は中心静脈周囲（zone3）を主体に脂肪の沈着が
見られる一方，Tgマウス肝では脂肪沈着が抑制されてい
る。さらに，WTマウス肝では炎症細胞浸潤が見られるが，
Tgマウス肝では炎症も抑制されていた。ごく少数ではある
ものの，WTマウス肝では風船様変性を来した ballooning
細胞が見られていた （inset）。以上より，Tgマウス肝では，
PRDX4の高発現により，NASHが抑制されている。

図３　MCD+HFによる NASHモデルにおける
PRDX4の小腸保護効果 　　　　　　　

　興味深いことに，WT マウス小腸では，control小腸に
比べて，モデル小腸の有意な短縮と，小腸上皮の組織学
的短縮も認められた。が一方，Tgマウスのモデル小腸
では，小腸全長の短縮だけでなく絨毛の短縮も，明らか
に抑制されていた。以上より，Tgマウスでは，PRDX4
高発現により，Tg 肝および小腸機能も保護されており，
PRDX4の全身諸臓器への生体内保護効果が示唆される。
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デル 1），大腿動脈カフ血管障害モデルの可能性につ
いて注目しているところである。ポリエチレン製の極
細のチューブに割を入れ，カフとして使用し，右大腿
動脈周囲の神経及び静脈と結合織・脂肪組織を綺麗
に剥離し，大腿動脈に，looseに当カフを巻きつけ，
マウスが動いても外れないように二か所絹糸で外側
を締める。まさに理論的には，EC障害を介さない，
inside-outと逆の outside-in signalingを模倣するモデ
ルと言えよう。実際，組織学的に，外膜は異物反応
を含む肉芽組織で置換され，血管周囲，血管外側刺
激による内膜肥厚は，結紮モデルと同様に SMC様
細胞で構成され，求心性狭窄性病変を呈するのだ。
この実験系の着想に至ったのは，まさに臨床 sideか
らの働きかけがあってこそ，大阪大学の平野賢一研
究室との共同研究であった。平野らが発表した中性
脂肪蓄積心筋血管症（TGCV）は心臓移植症例より
見出された新規疾患であり，心筋細胞や，冠動脈硬
化巣 SMC内に中性脂肪（TG）の蓄積を認め，心肥
大・心不全や不整脈，四肢のミオパチーを引き起こ

すことが報告されている 15, 16）。その中で，TGCVの
特異な病理組織像として，冠動脈のびまん性求心性
狭窄が報告されており，いわゆる粥状硬化症（コレ
ステロール rich）の偏心性狭窄とは様相を異にして
いることが判っている。この確立された一疾患であ
るTGCVは Adipose Triglyceride Lipase （ATGL）の
loss of function mutation のホモ接合体であることが
知られている。そこで，TGCVにおける，このユニー
クな『動脈硬化』病変に対する，類似した動物モデ
ル（ATGL-KOマウスを用いて）の確立，およびメカ
ニズムの解析を目的として，現在上記カフモデル実験
を進行中である。このような切り口から，当研究領域
における break-throughの一助になるべく精進したい。
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図４　メタボリックシンドロームに対する，PRDX4
の生体内保護作用に関する schema   　　　　

　PRDX4が組織中及び血中で高発現することで，局所
および循環レベルにおいて，酸化ストレス，ROSが有
意に減少する。NASHを含めた病変部 (in vivo)において，
肝細胞および陰窩上皮細胞のアポトーシスが抑制され，
さらに炎症細胞浸潤，肝星細胞 stellate cell数も減少する。
小腸機能が保護される相乗効果もあいまって，最終的に，
脂質（・糖）代謝の恒常性維持や慢性炎症の抑制により，
脂肪沈着・線維化が抑制され，肥満・NAFLDだけでな
く 2型 DMをも表現型とする，メタボリックシンドロー
ムから生体は保護され得る。
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