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［２］研究経過 
本研究の目的は、炎症性肝癌発症機構におけ

る低分子量 GTP 蛋白 Ral の役割を解明す

ることである。RalGAPα2 KOマウスと野生型

(WT)マウスに対して急性肝炎及びNASHに伴う慢

性肝炎を惹起し、血液学的所見、組織学的所見、炎

症性サイトカインならびに腸内細菌の比較検討を行

う。申請者らは東北大学加齢医学研究所 堀内教授か

らRal-GAPα2KOマウスを供与していただき、現在

まで順調に実験計画を進めてきた。令和３年度は、

COVID-19状況下のため、当科大学院生の平野が、

東北大学加齢研究所に赴き、研究を遂行することが

できなかったが、堀内教授と電話などで連絡をとり

つつ、研究を遂行した。 
 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

第１に，急性肝炎モデルでは、WTに比べRalGAPα2 
KO マウスでは、炎症が増悪することが明らかとな

った。また、その機序としてRalGAPα2 KOマウス

では肝臓内での IL-６の発現増強が確認された。 
 
 
 
 

 
第２に，慢性肝炎モデルでは、RalGAPα2 KOマウ

スにおいて繊維化が軽減されていた。その機序とし

て MMP-12 の発現増強が関与しているものと考え

られた。 
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（３－２）波及効果と発展性など 
Ral活性化→IL-6の発現増強は、肝臓における急性

炎症の機序の新しい発見である。堀内教授と我々の

今までの研究結果(CMGH 2020)を踏まえ、各臓器

においてRal活性化により誘導されるサイトカイン

が異なることが示唆された。さらに、肝臓の線維化

には、Ral活性化が防御的に作用することから、我々

は急性と慢性炎症におけるRalの役割が異なること

を見出した。これらの研究結果に基づき、我々は、

Ral 活性化による肝繊維化・癌発症機序の解明を目

指している。 
 
 
［４］成果資料 
今年度は本研究に関する学会・論文発表はない。 
 
 
 
 
 
 
 


