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研究成果の概要（和文）：肝臓は代謝臓器であると同時に、免疫臓器でもある。Kupffer細胞は、NKT細胞やNK細
胞、遊走マクロファージと共に肝臓の免疫機能を担っている。FGF5欠損マウスに高脂肪食を摂取させると遊走マ
クロファージが強く活性化され、非アルコール性脂肪性肝炎と炎症を惹起することを明らかにした。コレステロ
ールの核内レセプターLXRαは肝臓に特異的に発現されている。この分子を欠損させると高コレ食により、マク
ロファージの活性化、NKT細胞とTh2サイトカインの消失により炎症を悪化させる。腎臓にもNKT細胞は存在し、
尿細管上皮細胞や糸球体内皮細胞を傷害することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The liver is not only a metabolic organ but also an immune organ. Kupffer 
cells, NKT cells, NK cells, and recruiting macrophages, comprise the effective immune system in the 
liver.
We reported that in FGF5-deficient mice, high-fat diet consumption strongly activates recruited 
macrophages and cause non-alcoholic steatohepatitis. The cholesterol nuclear receptor LXRα is 
specifically expressed in the liver. Depletion of this molecule causes macrophage activation, loss 
of NKT cells as well as Th2 cytokines, which in turn, cause inflammation. NKT cells are also present
 in the kidney and injure tubular epithelial cells and glomerular endothelial cells.

研究分野： 自然免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓のマクロファージには古くから知られているKupffer細胞だけでなく、遊走マクロファージがあり、様々な
炎症において中心的な役割を果たす。コレステロールの経口摂取は、この遊走マクロファージを強く活性化し、
免疫細胞のバランスを傷害し、過栄養状態の臓器障害を悪化させる。このメカニズムが、肝臓において非アルコ
ール性脂肪性肝炎を惹起することを確認したことは大変有意義である。さらに腎臓においても同様に、NKT細胞
が臓器障害の主役となることを明らかにしたことで、生活習慣病における慢性腎疾患の原因の一端を示唆できた
ことは有意義であった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝臓は最大の実質臓器であり代謝臓器である。その一方で Kupffer 細胞や Natural Killer T 
(NKT)細胞、Natural Killer (NK) 細胞といった特徴的な自然免疫細胞を多量に有し、自然免
疫臓器としての大きな一面がある。代謝と免疫という全く異なった機能が、一つの臓器に存在
しているのは何らかの理由があるのではないだろうか。両者は独立して機能しているわけでは
なく、表裏一体となり相互に影響し合って機能しているのではないだろうか。近年、代謝疾患
は免疫細胞による慢性炎症が、発症と病態悪化の要因となることが明らかにされ、両者の関連
が注目されている。この二つの機能が同居している肝臓は、病態解明のための極めて有用な研
究対象である。肝独自の幹細胞から分化する Kupffer 細胞の、コレステロール代謝に果たす役
割を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
肝臓に於ける Kupffer 細胞、マクロファージ、NKT 細胞の機能がコレステロール代謝とどの
ように関連しているか解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
コレステロール過剰摂取マウス、NASH モデルマウス、コレステロール核内レセプターの欠損マ
ウスを用いて、肝臓単核球を分離しフローサイトメトリーにて細胞の組成を確認する。また、
急性肝炎を惹起する物質を用いて、各自然免疫細胞がどのように関連しているか確認する。 
 
４．研究成果 
 
Fibroblast growth factor 5 (FGF5) は哺乳類において体毛の長さを決定する因子として知ら
れている。この遺伝子を欠損したマウスに高脂肪食を８週間摂取させると、肝臓に脂肪化とと
もに強い炎症所見と繊維化がみられ、ヒトにおける NASH に酷似した病変をきたす。さらに我々
は、このモデルにおいて肝単核球のうち特にマクロファージが異常に増加していることを見出
した。増加している細胞群は F4/80 が陽性であり CD68 と CD11b の両者が陽性であった。この特
異的なマクロファージは CRIg 遺伝子が陰性であり、貪食能も弱いため CD11b 陽性分画、すなわ
ち遊走 KC/Mφ由来であると考えられた。この分画は炎症性サイトカインである TNF の mRNA の
発現が亢進しており、FasL を表出していることから、炎症の起点となり肝細胞を傷害する可能
性が高い。抗 TNF 抗体を継続的に投与しながら高脂肪食を摂取させると、FasL の発現は抑制さ
れ、肝機能は改善した。遊走 KC/Mφは骨髄由来であり、放射線に対して強い感受性を持つ特徴
がある。そこで高脂肪食を摂取させながら、低用量放射線（1Gy）を週 1回 8週間照射すると、
肝障害が著しく改善することを見出した。肝組織を比較すると放射線照射群は肝細胞の脂肪化
は抑制されていないが、炎症性細胞の浸潤と繊維化が消失していた。肝臓から採取される細胞
量は減量し、特に特徴的にみられる CD68,CD11b 両者が陽性である分画が消失していた。これら
の結果は FGF 5 欠損マウスに高脂肪食を摂取させた際に出現する特異的なマクロファージが、
このモデルにおける炎症に主要な役割を果たすことを示している。単純脂肪肝と NASH との違い
は炎症と繊維化の出現であるが、その発症メカニズムにおいて遊走 KC/Mφが主要な役割を果た
すことを明らかにした。 
 
Liver X receptor (LXR)はオキシステロールによって発現が亢進する分子であり、コレステロ
ール過剰に適応するために発現すると考えられている。αとβの２つの分画があり、αは主と
して肝臓に発現されており、βは全身に発現されている。LXRαをノックアウトすると、高コレ
ステロール食摂取により著しい肝臓の脂肪化と炎症反応の亢進を認め、NASH に類似した病変を
発症する。そのメカニズムは諸説あるが、今回我々は肝臓内のマクロファージに着目して発症
メカニズムを解析した。高コレステロール食摂取は、CD11b 陽性分画を増加および活性化する
ことで、LPS 等の細菌由来抗原に対して過剰な炎症反応をきたす。そして invariant NKT 細胞
は逆にその数を減少させ、IL-4 といった Th2 サイトカインの発現が抑制され、炎症反応をさら
に悪化させる。ヒトにおける非アルコール性脂肪性肝炎の発症メカニズムのうちの一つと考え
られる。肝臓における非実質細胞のなかで最大の数をもつ細胞は類洞内皮細胞である。この細
胞は免疫細胞ではないが、小さな物質を貪食する機能を有し、ケモカインである MCP-1 を分泌
することで炎症性マクロファージを肝臓内に遊走させる機能を発揮することを見出した。さら
にこの機能は加齢によって亢進し、高齢マウスにおける過剰な炎症反応の発現のメカニズムの
一つと考えられた。機能亢進には細胞内の遊離コレステロールの上昇が重要であり、非アルコ
ール性脂肪性肝炎の発症メカニズムとの関連も示唆される。 
 
NKT 細胞は NK抗原と T細胞レセプターの両者を保有するユニークな細胞である。主に肝臓に存
在しているがその機能は明らかになっていない。我々は不要となった肝細胞にアポトーシスを
誘導する一方で、肝再生を促進する作用を持つことを報告してきた。NKT 細胞は Fas/FasL を介
して肝細胞にアポトーシスを誘導し、その一方で Perforin/Granzyme を介して主に腫瘍細胞を
傷害すると考えられている。α-GalCer によって活性化された NKT 細胞は老齢マウスにおいて
多臓器不全をきたすことを過去に報告した。多臓器不全においてこの細胞は腎臓も傷害するこ



とを過去に報告したが、今回さらに詳細に検討を実施し、活性化された NKT 細胞は
Perforin/Granzyme を介して糸球体内皮細胞を傷害し、その一方で Fas/FasL を介して尿細管上
皮細胞を傷害することを明らかにした。異なる細胞に対して異なる分子を使い分けて細胞傷害
をきたすことは非常に興味深い。全身性エリテマトーデスのような自己免疫疾患において、NKT
細胞が果たす役割はいまだ不明のままである。α-GalCer の投与により腎障害が改善すること
から、NKT 細胞は腎障害を抑制すると考えられてきた。しかし我々はα-GalCer の反復投与はむ
しろ NKT 細胞に Anergy を引き起こし、機能を低下させることを明らかにした。すなわち、NKT
細胞は腎臓においても肝臓と同様に不要となった細胞の除去に機能している可能性が高い。近
年、生活習慣病の罹患率が上昇し慢性腎疾患の有無が生活習慣病の予後を決めると言われてい
る。我々は過去に高コレステロール食の摂取が NKT 細胞を活性化させると報告した。この活性
化させた NKT 細胞は肝臓のみならず、腎臓においても慢性腎疾患の発症に関与し、生活習慣病
の発症や悪化に関与する可能性がある。 
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