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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
１）高コリン・コレステロールを負荷したマウスを用い、脂肪肝状況における HIF1αの活性化がコレ

ステロール胆石の形成や胆のうの炎症の引き金になることを見出した。さらにこの分子メカニズムと

して、HIF1αの下流で水チャネルアクアポリン８の発現が抑制されることで、胆汁の濃縮が起こるこ

とが重要であることを解明した。 

 

２）ヒトでの脂肪肝生検サンプルを用いて HIF1αやその下流分子を検討したところ、胆石を有する

脂肪肝患者ではそうでない脂肪肝患者に比べ HIF１α経路の有意な発現上昇を認めた。このことから、

１で明らかとなった胆石誘導の機序がメタボリックシンドロームの際にコレステロール胆石が増加

する機序として重要であることが示された。 

３）骨髄移植による膵β細胞再生モデルの分子機序の解明を進め、骨髄細胞から分泌されるエクソソ

ームに含まれる miRNA から、膵β細胞を増殖させる働きのあるもの miR106bと miR222を同定した。さ

らに、これらの miRNA 化合物をマウスに静脈注射することで、ストレプトゾトシン投与後の膵β細胞

の傷害からの顕著な回復と血糖値の改善が認められた。 

 
英文 

1. We discovered that hypoxia-inducible factor 1α (HIF 1α) which is up-regulated in steatotic livers 
triggers cholesterol gallstone formation and gallbladder inflammation. We further elucidate the 
molecular mechanism. HIF 1α activation suppresses aquaporin 8 expression, leading to condensation of the 

bile. 
2. We analyzed expressions of HIF 1α and downstream target molecules in the liver biopsy samples obtained 

from patients with hepatic steatosis and found significant up-regulation of these HIF 1α-related molecules in 

patients with gallstones. These findings indicate the importance of hepatic HIF 1α activation in gallstone formation 

in HUMAN steatotic livers. 

3. We comprehensively screened exosomal miRNAs in sera obtained from mice receiving bone 
marrow transplantation and identified two up-regulated miRNAs, miR106b and miR222, which are 
involved in BMT-induced pancreatic β cell regeneration. We further discovered that intravenous 
administration of these miRNA mimetics induces pancreatic β cell regeneration and improves 
hyperglycemia in mice with streptozotocin-induced diabetes. 
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3. 勝見 智大, 奥本 和夫, 上野 義之: 薬物性肝障害の危険因子と臓器相関 当科における高度黄疸

遷延を来した薬物性肝障害の検討. 第 41 回日本肝臓学会東部会, 東京; 2016 年 12 月 国内 
 
 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

該当無し 
 

 

（４）特許出願 

該当無し 
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