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脂肪肝 一
肝癌自然発症マ ウス FLS

塩野義製薬 ・油 日ラ ボ ラ ト リーズ

稲垣秀
．・
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　脂肪肝 は 集団検診 で の腹部超音波検査 の 普及に よ り診断さ れ る例が 最近増加 して きて お り，生活

習慣病 の
一・

っ と して も注日を集めて い る 。 脂肪肝は通常ア ル コ
ー

ル 過飲，肥満，糖尿病ま た は薬物

摂取 な ど に よ り引き起 こ さ れ る こ とが知 られて い る が ，原因不明の 症例も多い
。 こ れ ま で 脂肪肝そ

れ自体が疾患と認識さ れ る こ と は少なか った が ，
一

方以前か ら肝炎，肝硬変な ど の よ り 増悪 な 肝疾

患へ の 進展 の リス ク が 高 い こ とが指摘さ れて い た 。

　FLS （Fatty　Liver　Shionogi）マ ウ ス は 当社の 実験動物 セ ン ターに お い て ，非近交系の ddN マ ウ ス

コ ロ ＝ 一
か ら近交系の ラ イ ン を確立す る過程で 偶然発見 さ れ た肝臓が黄色化す る個体 に由来す る 。

こ の マ ウ ス は生育初期に お い て は体重も正常で 糖尿病の 発症 も認 め られ ず，見たと こ ろ正常 に 発 育
す る 。 しか し，出生後既に 肝細胞内に脂質 （ト リグ リセ リ ド）の 異常沈着が 認 め られ ，そ の 後大型
の 脂肪滴が出現 し，4 ケ 月齢前後に な る と肝臓全体の 細胞が脂肪滴 で 充満す る よ うに な る 。

一
方 ，

2 か ら 4 ケ 月齢頃か ら［面青GPT 値の 上昇，肝組織の 障害像 （リ ン パ 球浸潤 ，　lipogranulomaなど）

が観察され始め，肝炎が発症 して い る と思われる。 肝障害は そ の後慢性的に増悪化する。なお，肝

硬変 の 発症 は 認 め ら れ な い
。

　FLS マ ウ ス の もう
．一

っ の 特徴は 肝腫瘍 の 自然発生で あ る 。 生後 1年前後 よりlll：

細胞由来 の hepaし
゜ cell ・1・・ ad ・n・m ・ （HCA ），　h・p・t・cell・lar　carci ・・m ・ （HCC ），さ らに 血管蛛 の h，m 。。gi。、a ，

coma （HeS），　hemangioma （He）が 出現する。　HCC は組織病理的 に は高分化策状型 で ，発生頻度

は 雄 で特に高く40−60％ で あ り，雌で は5−20％ で ある 。

一・部の 個休 に お い て HCC の 肺へ の 転移 も認
め られ る。1．leSと He の 発生頻度 は 10−40％で ，雌雄差 は顕著で はな い

。 同
一

個体 で 肝細胞 と血管

由来 の 複数 の 結節が発生して い る例 もあ る
。

　FLS マ ウ ス で の 脂肪肝，肝炎 肝癌 の 発症 に関す る因果関係は今の と こ ろ定か で は な い が ，こ の

マ ウ ス は 脂肪肝か らよ り増悪な肝疾患へ の 進展を明 らか に す る よ い モ デ ル 動物と な る こ とが期待さ

れる。 また脂肪肝，肝炎 肝癌に対する 治療薬 の 創薬に お い て も有用と 思 わ れ る
。
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