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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD)はメタボリック症候群の肝臓での表現型と考え
られており、日本における肝発癌の大きな原因のひとつである。マクロファージ遊走阻止因子(MIF)は自然免疫
と獲得免疫の両免疫系に関与し、マクロファージの凝集を介して炎症反応を制御する。本研究では MIF-CD74 
signalingがAMPKの活性化を介して肝発癌を促進することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is known as a phenotype of 
metabolic syndrome in the liver. In Japan, NAFLD is one of the leading causes of liver cancer. 
Macrophage migration inhibitory factor (MIF) is involved in both innate and acquired immunity, which
 regulates inflammatory response via macrophage accumulation. In this study, we revealed that 
MIF-CD74 signaling promotes hepatocarcinogenis via AMPK activation.

研究分野：消化器内科学

キーワード： MIF(マクロファージ遊走阻止因子）　NASH(非アルコール性脂肪性肝炎）　マクロファージ　肝発癌　メ
タボリック症候群

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD:)は、日本や米国などの先進国における肝癌の原因として頻度の高いもので
る。とりわけ、NAFLDに慢性炎症を伴い、肝硬変への経過をたどる非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)が大きな問
題となっている。
今回、我々はマクロファージの集積/活性化に関与し、自然免疫と獲得免疫の両免疫系に関与するマクロファー
ジ遊走阻止因子(MIF:Non-alcoholic fatty liver disease)ーCD74系が非アルコール性脂肪性肝炎からの発癌に
関与するという新たな知見を得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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1. 研究開始当初の背景 
 
非アルコール性脂肪性肝炎(NAFLD)は、日本や米国のなどの先進国においてメ

タボリック症候群の肝臓での表現型として注目され、肝障害の原因としてもっ

とも頻度の高いものであることが報告されている。このメタボリック症候群の

発症には各臓器におけるマクロファージの活性化がインスリン抵抗性に関与す

ることが報告されている。 

 

マクロファージ遊走阻止因子(MIF: macrophage migration inhibitory 

factor)は、マクロファージの集積/活性化に関与する因子として自然免疫と獲

得免疫の両者に関与することが報告されていたが、特に CD74 が MIF レセプター

であること、また MIF-CD74 系の活性化はホメオスタシスの維持に重要な AMPK シ

グナル活性化を誘導する報告（Nature 31;451:578-82,2008）が breakthrough と

なり、MIF-CD74 系が慢性関節リウマチ等の慢性炎症疾患や膠原病に関与する報

告がされていた。一方で、非アルコール性脂肪性肝炎(NAFLD)からの肝炎、肝発

癌における MIF-CD74 系の役割については不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
メタボリック症候群の発症には各臓器におけるマクロファージの活性化が重

要であり、メタボリック症候群の肝臓での表現型である NAFLD の発症、進展、肝

発癌にも肝常在のマクロファージ（クッパー細胞）の活性化が重要である。そこ

で、我々は“マクロファージの活性化に重要な MIF-CD74 系が NAFLD の発症、進

展、肝癌の発症に重要な役割を果たすのでは？”と仮説をたて、遺伝子改変マウ

ス、およびヒト NASH 検体を用いて MIF-CD74 系の役割を肝炎症、肝脂質沈着、肝

線維化、肝腫瘍形成の観点から明らかにすることを目的とした。 

 

 
３．研究の方法 
我々は MIF の役割を明らかにするためにＷＴ（野生型マウス）および MIF-KO

（MIF ノックアウトマウス）に 24 週間、72 週間の普通食、高脂肪食負荷を行い

解析した。解析には(A)肝炎症（FACS 解析、免疫染色、サイトカインの発現、炎

症の質（pro-inflammatory に働く M1 マクロファージ、anti-inflammatory に働

く M2 マクロファージの各々のマーカーの遺伝子発現））、(B)肝脂質沈着（肝組

織中の中性脂肪、コレステロール測定、oil-red-O 染色）（C)肝線維化（αSMA に

よる免疫染色、線維化関連遺伝子の発現）(D)肝腫瘍発生（腫瘍発生数、腫瘍部

/非腫瘍部における遺伝子発現の比較）を解析した。 

 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
基礎実験として、高脂肪食負荷 WT においてコントロール食負荷 WT と比較し

て肝臓および脂肪組織において CD74mRNA の発現が亢進、高脂肪食負荷が MIF‐

CD74 系を活性化することを確認した。 

 

24 週間の高脂肪食 

24 週間の高脂肪食負荷 MIF-KO では WT と比較して有意な肝臓/体重比の増加、

高ALT値を呈しメタボリック症候群類似の表現型を示すことが明らかになった。 

（A） 肝炎症について 

MIF-KO では WT に比較して炎症細胞浸潤が減少しており、pro-inflammatory 

cytokine である肝組織中の TNF－αmRNA の発現は有意に低下していた。 

（B） 肝脂質沈着について 

MIF-KO では WT に比較して肝組織中のトリグリセライド値の上昇、Oil-red O

染色により肝脂質沈着が亢進していることが明らかになった。このメカニズム

として肝組織中の AMPK 活性の低下の関与が示唆された。 

（C） 肝線維化について 

MIF-KO では WT に比較してαSMA 染色陽性領域が優位に上昇しており、肝線維

化が亢進していることが確認された。 

 

72 週間の高脂肪食 

 72 週間の高脂肪食負荷 MIF-KO では WT と比較して有意な体重増加が確認さ

れ、24 週間の高脂肪食負荷の表現型がさらに著明となった。 

（D） 肝線維化について 

MIF-KO では WT に比較して 24 週間αSMA 染色陽性領域が優位に上昇しており、

collagen1mRNA、MMP-13mRNA、TIMP-1mRNA の発現亢進が確認された。 

（E） 線維化が亢進していることが確認された。 

MIF-KO では WT に比較して有意に腫瘍形成が抑制していることが明らかになっ

た。 

 

結論 

MIF はマウス NAFLD/NASH モデルにおいて抗肝脂質沈着作用、抗肝線維化作用を

有する一方で、肝腫瘍形成促進に関与する可能性が示唆された。 
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