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骨格筋由来の分子で脂肪肝を治す！

旭川医科大学 医学部

法医学講座 助教 田中宏樹
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NAFLD: Nonalcoholic Fatty Liver Disease （非アルコール性脂肪性肝疾患）

アルコールが原因ではなく、栄養過多、運動不足等が原因で肝臓に脂肪が蓄積する病態

NASH: Nonalcoholic steatohepatitis （非アルコール性脂肪肝炎)

NAFLDが進行して炎症を伴うもの。

日本ではおよそ200万〜300万人がNASHであると推定されている。

肝癌の主な原因は、ウイルス性肝炎（B型，C型）とアルコール性肝炎が大半であった。
しかし、近年、日本を含む先進国ではNASHからの発症が急増している。

NASH・NAFLDを早期に発見し治療介入することが重要な課題

NASH・NAFLDの定義と日本における現状

メタボリックシンドロームにおいて肝臓で起こる症状
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従来技術とその問題点

NASH/NAFLDに対する治療法は食事療法や運動
指導が主なもの。

• そもそも運動習慣が身につきにくい人が罹患する。

• 筋力の低下した高齢者では運動指導が難しい。

• 肝臓の病態に対して直接的に効果のある治療法は

確立されていない。
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これらのバランス変化は慢性肝疾患に大きなインパク
トを与える

サルコペニアが脂肪性肝疾患の悪性化に関与
している

Kitajima Y. et al. J Gastroenterol (2010) 45:218–224
Hiraoka A. et al. J Gastroenterol. (2015) 50:1206-13
Lee Y.H. et al. Hepatology. (2015) Dec 5. 

いずれもMRIやCT画像で評価された骨格筋量と脂肪
肝炎の悪性度についての統計データであり、分子メカ
ニズムは不明

肝臓と骨格筋はエネルギー代謝における2大臓器！！
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血液

代謝経路
シグナル伝達経路

代謝経路
シグナル伝達経路

Muscle as a secretory organ

Pedersen B.K. Compr Physiol. (2013) 3:1337-62

骨格筋は運動器として機能するだけではなく、内分泌器官
として様々な臓器に影響を及ぼす
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マウスを使って骨格筋萎縮（サルコペニア）を再現

骨格筋と肝臓の遺伝子発現解析

肝臓と骨格筋を結ぶ分子を同定
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NASHモデルマウスの尾懸垂飼育
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通常飼育

ヒラメ筋

肝

尾懸垂

あらかじめNASHを誘導しておいたマウスを尾懸垂飼育すると.....

ヒラメ筋のサルコペニア！

脂肪性肝炎の悪化！
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肝 ヒラメ筋

441 遺伝子の有意な発現変動 417 遺伝子の有意な発現変動

肝臓 ヒラメ筋

脂質代謝、細胞増殖の抑制 骨格筋構成蛋白質の低下

分泌蛋白質 FGF9の低下

肝臓と骨格筋の網羅的遺伝子発現解析
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Fibroblast Growth Factor 9 (FGF9)

•軟骨・骨形成などに関与する増殖因子。

•雄性分化（精巣、前立腺の形成）に関与。

•組織の修復に関与
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α-Tubulin

FGF9

Control TS

FGF9 蛋白質発現の解析

マウスヒラメ筋

マウス血清

FGF9

運動後のヒト血清

運動前 直後 3時間 6時間
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FGFR3

Tubulin

Control TS

FGFR3

Normal mouse liver

FGFR3
DAPI

肝臓におけるFGF Receptor 3 の発現

Mouse primary hepatocyte
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パルミチン酸（500 μM)
FGF9 (0 〜100 ng/mL)

オイルレッド O染色
OD 510 nm

24 hrs

マウス初代培養肝細胞

FGF9 （ng/mL)control パルミチン酸

パルミチン酸
＋

FGF9

細胞内脂肪量の低下

脂肪酸を負荷したマウス初代培養肝細胞に
FGF9を加えると蓄積する脂肪量が減少する！
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血清総コレステロール 肝組織内総脂肪量

Saline FGF9

マウスNASHモデルに
FGF9を21日間
腹腔内投与
（200 ng/ head/day)

NASHモデルマウスにFGF9を投与すると血清総コレステロール、
肝組織内脂肪が減少
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薬剤として投与FGF9
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新技術の特徴・従来技術との比較

• 従来、 NASH/NAFLDの肝臓に直接的に介入する
治療法は確立していなかった。

• 骨格筋から分泌されるFGF9は肝細胞に直接的に
作用して脂肪肝を改善させる作用があることが明ら
かとなった。
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想定される用途

• 運動習慣が身につきにくいNASH/NAFLDの治療

• 高齢者のNASH/NAFLDの治療

• NASH/NAFLDから肝硬変・肝癌への進行を予防
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実用化に向けた課題

• FGF9蛋白質を治療薬として利用することを想定すると、生理活

性を維持しつつ安定した供給が低コストで可能であることが望ま
れる。

• 骨格筋に作用し、FGF9の分泌を促進する化合物であっても同様
の効果を示す可能性があるため、その探索も行いたい。
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企業への期待

• FGF9蛋白質の低コスト、安定供給ができ
る企業との共同研究を希望

• FGF9分泌促進作用のある化合物のスクリー

ニングを行いたいため、各種の化合物ライブ
ラリーを提供してくれる企業と共同研究を希望
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お問い合わせ先

旭川医科大学

知的財産マネージャー 尾川 直樹
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E-mail rs-sr.g@asahikawa-med.ac.jp


