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研究成果の概要（和文）：高コレステロール摂食は、TLR9/インフラマソーム経路の活性化を介して、アセトア
ミノフェン肝障害を増悪させた。その病態機序に類洞内皮細胞が主要な役割を果たしていた。類洞内皮細胞のエ
ンドリソソームでの遊離コレステロール蓄積はTLR9シグナルを増強させた。その結果TLR9/インフラマソーム経
路活性化を介して、アセトアミノフェン肝障害を増悪させた。類洞内皮細胞のエンドリソソームでの遊離コレス
テロール蓄積は、Rab7膜輸送機能障害を介し、後期エンドソームからリソソームへのTLR9輸送障害を惹起した。
その結果後期エンドソームでの活性化TLR9レベルが増加し、類洞内皮細胞でのTLR9シグナルを増強させた。

研究成果の概要（英文）：The HC diet exacerbated acetaminophen-induced acute liver injury in a 
TLR9/inflammasome pathway-dependent manner. LSECs played a major role in the cholesterol 
loading-induced exacerbation. The accumulation of free cholesterol in the endolysosomes in LSECs 
enhanced TLR9-mediated signaling, thereby exacerbating the pathology of acetaminophen-induced liver 
injury through the activation of the TLR9/inflammasome pathway. The accumulation of free cholesterol
 in LSEC endolysosomes induced a dysfunction of the Rab7 membrane trafficking recycling mechanism, 
thus disrupting the transport of TLR9 from late endosomes to the lysosomes. Consequently, the level 
of active TLR9 in the late endosomes increased, thereby enhancing TLR9 signaling in LSECs.

研究分野：脂肪肝炎
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１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪肝炎（Nonalcoholic 

steatohepatitis: NASH) はメタボリックシ

ンドロームの肝臓での表現形と考えられて

いる。肥満人口の増加に伴い増加の一途にあ

る NASH は、一部が肝硬変まで進展する進行

性の疾患であり肝癌も引き起こすため、治療

法の確立は緊急課題である。NASH はその多く

が肥満・インスリン抵抗性・高血圧・脂質異

常症を背景因子に有し、また加齢により増悪

する。我々はそれらの背景因子を切り口に、

発症メカニズムの解明および治療法の確立

にいち早く取り組み、NASH 病態機序のいくつ

かを解明してきた。 

まず我々はインスリン抵抗性に着目し、イン

スリン抵抗性改善作用を有する PPARγアゴニ

ス ト の Pioglitazone や 、 AMP kinase 

activator が脂肪肝炎の病態を改善すること

を報告した (Gastroenterology 2004; 126: 

873-885. Alcohol Clin Exp Res 2005; 29: 

240S-245S.)。また adipocytokine であるレ

プチンや TNFα の脂肪肝炎発症・進展への関

与 も 明 ら か と し た  (Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol 2004; 287: 

G1078-1085. Gut 2006; 55: 415-424.)。一

方でインスリン抵抗性改善作用を有する主

要な adipocytokine である Adiponectin の肝

臓シグナルが、NASH 病態を改善させる病態機

序についても明らかとした (Hepatology 

2008; 48: 458-473.)。さらにユビキチンリ

ガーゼ構成因子の F-box タンパク質 Fbxw7 が、

肝臓局所でのSREBP-1cの分解に関与し、NASH

発症に関わる病態機序の詳細を明らかにし

て き た  (J Clin Invest 2011;  121: 

342-354.)。 

一方で、近年の大規模臨床研究により、コレ

ステロール多量摂取は、肝臓線維化進展・肝

臓発癌のリスクを高めることが明らかとな

った。我々は NASH 背景因子の 1 つとしてそ

の点に着目し、食事由来のコレステロールが

肝臓構成細胞の1つである肝星細胞に遊離コ

レステロールとして蓄積し、TLR4 シグナルの

増強を介して肝星細胞の TGFβ 感受性を増強

し、肝臓線維化を増悪させることを明らかに

し た  (Gastroenterology 2012; 142: 

152-164.)。細胞内でコレステロールは、遊

離コレステロールまたはコレステロールエ

ステルの形で存在するが、我々は細胞内のコ

レステロールエステル蓄積ではなく、遊離コ

レステロール蓄積が肝星細胞の TGFβ に対す

る感受性の規定因子の1つであることを明ら

かにした。通常、細胞内のコレステロール量

は転写因子 SREBP2 による feedback 機構によ

り厳密に調節されている。しかしながら、肝

星細胞が活性化される過程でそれらの調節

機構が破綻し、さらに SREBP2 及び miR-33a

発現の増強が起こり、細胞内の遊離コレステ

ロール蓄積は肝星細胞活性化に伴い増加し

た。遊離コレステロール蓄積増加は、肝星細

胞の TGFβ 感受性増強を介して肝星細胞を活

性化させ、更に遊離コレステロール蓄積が増

強するという肝星細胞活性化の vicious 

cycle を形成することが明らかとなった 

(Hepatology 2014; 59: 154-169.)。このよ

うに細胞内遊離コレステロール蓄積は、細胞

外コレステロールレベルとは独立した形で、

肝星細胞活性化の調節因子としての側面を

有する。実際に、肝星細胞における主要な遊

離コレステロール代謝酵素である ACAT1 が、

肝臓線維化進展の重要な規定因子であるこ

とを我々は近年明らかにした(J Hepatol 

2014; 61: 98-106.)。 

肝星細胞を含む肝類洞壁細胞は、肝臓病進展

のみならず肝発癌微少環境形成に重要な役

割を果たすが、上記の通り細胞内遊離コレス

テロール蓄積は、細胞外コレステロールレベ

ルとは独立した形で、肝類洞壁細胞性状変化

を引き起こしそれらの病態を修飾する。血清

コレステロールレベルは、NASH 進展・肝発癌

と相関を呈するものの、虚血性心疾患等に比



べるとその相関は弱い。我々の検討も含むこ

れまでの報告により、血清でなく細胞内コレ

ステロール蓄積が肝臓病・肝臓癌進展に影響

を及ぼす事が解明されておりその理由と考

えられる。肝類洞壁細胞中遊離コレステロー

ル蓄積は、肝細胞中のそれに比して血清コレ

ステロール値との相関が少なく、それらを取

り巻く微少環境や細胞自体の状態に大きく

影響を受ける。 

 

２．研究の目的 

コレステロール多量摂取は肝臓病の線維化

進展・発癌リスクを高めるが、我々は肝類洞

壁細胞内遊離コレステロール蓄積が細胞外

コレステロールレベルと独立に細胞性状変

化を引き起こし、その変化がまた遊離コレス

テロール蓄積に影響を与え、肝臓病病態が修

飾される機序を想定した。 

各肝類洞壁細胞内遊離コレステロール蓄積

とそれに伴う類洞壁細胞の性状変化が、急性

肝炎、NASH・肝線維化進展・肝臓癌の病態機

序に果たす役割を解明し、新たな治療法を開

発する事を目的とした。  

 
３．研究の方法 
まず、我々は、類洞壁細胞の一種である類洞

内皮細胞の、遊離コレステロール蓄積と病態

との相関の解析を施行した。高コレステロー

ル食摂食マウスおよび、通常食摂食コントロ

ールマウスを、急性アセトアミノフェン肝障

害モデルに供し、その病態を解析した。TLR9

欠損マウスおよび野生型マウスにも同様に

高コレステロール食摂食または通常食摂食

を施行し、その後急性アセトアミノフェン肝

障害モデルに供した。類洞内皮細胞を含む各

類洞壁細胞を分離し、類洞壁細胞における遊

離コレステロール蓄積が、病態機序に及ぼす

影響について解析した。 

ACAT1 は肝星細胞における主要な遊離コレス

テロール代謝酵素であり、ACAT1 欠損マウス

では、肝星細胞に遊離コレステロールが蓄積

することを我々は確認した。そこで我々は、

野生型マウスと ACAT1 欠損マウスとに、２４

週間高脂肪食を摂餌させることにより、非ア

ルコール性脂肪肝炎モデルを作成した。また、

野生型マウスと ACAT1 欠損マウスとを、１２

週間のメチオニン・コリン欠損食摂餌モデル

や、２２週間のコリン欠乏食摂餌モデルに供

することによっても、非アルコール性脂肪肝

炎モデルを作成した。これらの非アルコール

性脂肪肝炎モデルで、ACAT1 欠損による肝星

細胞の遊離コレステロール蓄積が、脂肪肝・

肝障害・肝臓線維化を含む肝臓病態に及ぼす

影響について、組織学的・血清学的に評価検

討する。さらに、野生型マウスと ACAT1 欠損

マウスとを肝臓癌モデルに供することによ

り（生後 15 日で DEN を投与。その後生後 6

週目より  CCL4を週に一度投与にて 28 週齢

まで）、肝臓癌病態機序における、肝星細胞

の遊離コレステロールの影響について検討

する。 
 
４．研究成果 

高コレステロール食摂食により、急性アセト

アミノフェン肝障害が増悪した。高コレステ

ロール摂食は、類洞内皮細胞での遊離コレス

テロール蓄積を増強させた。その結果、膜輸

送タンパク質 Rab7 の機能障害が惹起され、

活性化 TLR9 タンパク質の蓄積を介して、類

洞内皮細胞での TLR9 シグナルが増強した。

そして引き続き増強する類洞内皮細胞での

TLR9/インフラマソームシグナル活性化によ

り、アセトアミノフェン肝障害が増悪すると

いう新たな病態機序が明らかとなった。 

さらに脂肪肝マウスモデルでも、類洞内皮細

胞の遊離コレステロール蓄積は、同様の機序

でアセトアミノフェン肝障害を増悪させて

いた。 

このような、遊離コレステロール蓄積による、

類洞内皮細胞での TLR9 シグナル増強の病態

機序は、他の肝臓疾患も含めた肝臓病の有望

な治療ターゲットと想定され、今後のさらな



る検討が期待されるものである。 

NASH モデル、肝がんモデルを用いて、その病

態での役割の詳細の解析を進めている。 
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