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研究成果の概要（和文）：スカベンジャー受容体プロモーター制御下にサイクリン依存性キナーゼ阻害因子
p27kip発現を誘導したMφ特異的増殖抑制マウス(Tg群)を作成し、高脂肪食を負荷した。対象群と比しTg群では
耐糖能が改善し、グルコースクランプでは、全身の糖利用率と骨格筋の糖取り込み率はTg群で有意に上昇し、肝
臓での糖産生は有意に低下した。肝のインスリンシグナルはTg群で有意に増強した。肝臓の増殖MφはTg群で有
意に減少し、肝の中性脂肪含有量、線維化面積は、Tg群で有意に減少した。
Mφ増殖が肝および全身のインスリン抵抗性の発現やNAFLDの発症・進展に関与し、Mφ増殖制御がこれらの治療
法開発に繋がる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：To verify the direct evidence of involvement of local macrophage 
proliferation for Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and total glucose tolerance we have 
generated transgenic mice whose macrophage proliferation is specifically suppressed by inducing the 
expression of p27kip (mac-p27Tg). The High-Fat Diet-fed mac-p27Tg showed improved insulin 
sensitivity compared with the controls. The triglyceride content in the liver was significantly 
decreased in mac-p27Tg mice. Hepatic steatosis was formed less by macrophage growth inhibition.
The inhibition of local macrophage growth resulted in the marked suppression of obesity-associated 
liver insulin resistance by ameliorating excess inflammatory responses in these tissues. These 
results suggested that the local macrophage proliferation could be one of the major 
pathophysiological features in the dietary-induced insulin resistance, and possibly be one of the 
therapeutic targets for chronic inflammation diseases.

研究分野： 糖尿病合併症、メタボリックシンドローム

キーワード： NASH/NAFLD　マクロファージ　メタボリックシンドローム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓におけるNAFLD/NASHの病態を慢性炎症性疾患としてとらえ、マクロファージ特異的増殖抑制マウスを用いた
検討により肝内マクロファージ増殖のNAFLD/NASHにおける病態生理学的意義を明らかにした。これらの結果から
動脈硬化、糖尿病、NAFLD/NASHのマクロファージ増殖を基盤とした共通の進展機序が示された。また、マクロフ
ァージ増殖の制御が、肝臓の炎症、繊維化のみならず、メタボリックシンドロームおよびその合併症の抑制を目
指した治療の標的となり得ることを明らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease; NAFLD）は、明らかな飲酒

歴がないにも関わらず引き起こされる大脂肪沈着を特徴とする肝障害と定義される。NAFLD
は，わが国の肥満人口の増加に伴い急増し、成人健診受診者の 20～40%が NAFLD を有すると
報告されている。また、NAFLD のうち 10～20%は肝硬変や肝細胞癌（HCC）へ進行の可能
性がある NASH であり、今後 NASH は肝硬変、HCC の原因肝疾患として最も高頻度となる
と予測されている。 
① 研究の学術的背景 

NAFLD は、明らかな飲酒歴がないにも関わらず引き起こされる大脂肪沈着を特徴とする肝
障害と定義される。NAFLD は，わが国の肥満人口の増加に伴い急増し、成人健診受診者の 20
～40%が NAFLD を有すると報告されている。また、NAFLD のうち 10～20%は肝硬変や肝
細胞癌（HCC）へ進行の可能性がある NASH であり、今後 NASH は肝硬変、HCC の原因肝
疾患として最も高頻度となると予測されている。 
1) NASH 発症・進展へのマクロファージの関与 

NASH モデルマウスにおいて、Kupffer 細胞の除去により NASH の進行が抑制されること
（Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.302:G1310-21,2012）から NASH の発症・進展に
おいて肝臓のマクロファージが重要な役割を果たすことが示唆されている。 
2) 組織マクロファージ増殖と慢性炎症性疾患 
申請者らは肥満・糖尿病、動脈硬化の病態を慢性炎症性疾患としてとらえ、これらの疾患の

病態における組織浸潤マクロファージの関与を検討してきた。スカベンジャー受容体のプロモ
ーター/エンハンサー（pAL）制御下に p27kip を発現するマクロファージ特異的増殖抑制マウ
スを作製し、マクロファージ増殖抑制による、動脈硬化の発症・進展の抑制とそのメカニズム
を明らかにした。また、ob/ob マウスの肝臓においてはマクロファージが増殖し、マクロファ
ージ増殖抑制により肝脂肪蓄積が有意に減少することから、脂肪肝形成に肝内マクロファージ
増殖が関与する可能性を見出している。しかし、これらの肥満・糖尿病モデルマウスでは、脂
肪肝の形成は誘導されるものの、NASH への進行は認めず、NASH の発症、進展に対するマク
ロファージ増殖の関与は明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 

NAFLD は、メタボリックシンドロームの肝臓における表現型と捉えられる。肝細胞の脂肪
蓄積に加えエンドトキシン、炎症、酸化ストレスなどの刺激により肝細胞障害、線維化、肝細
胞癌へと進行する非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis; NASH）に至る過程
に肝内マクロファージの関与が示唆される。しかし、NASH の発症・進展機序には未だ不明な
点が多く、その病態解明は有効な治療法の開発につながる重要な研究課題である。本研究は
NASH の発症・進展におけるマクロファージの関与を肝内マクロファージ増殖に着目し、その
病態生理学的意義を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
マクロファージ増殖抑制による NASH 発症・進展
への影響の検討 
スカベンジャー受容体遺伝子のプロモーター

制御下にサイクリン依存性キナーゼ阻害因子
p27kip を発現し、マクロファージ特異的に増殖
を抑制するトランスジェニックマウ ス 
(mac-p27Tg) を作成した。10 週齢の Wild type
マウス (WT群) とmac-p27Tgマウス (Tg群) に
対して、10週間、高脂肪食を負荷した。15 週齢
において ipGTT、18 週齢において ipITT を施行
した。20週齢において高インスリン血症正常血
糖グルコースクランプを施行した。精巣周囲脂
肪及び肝臓を採取し、脂肪細胞及び肝臓の組織
学的変化の評価を行った。 
 
４．研究成果 
ipGTT では、WT群と比し Tg 群で負荷後 60、90、120 分の血糖値は有意に低値であった。負荷

前、負荷後 15分、30 分のインスリン値には有意差はなかった。ipITT では、WT群と比し Tg 群
で負荷後 60、90、120 分の血糖値は有意に低値であった（図 1）。高インスリン血症正常血糖グ
ルコースクランプでは、全身の糖利用率は WT群と比し Tg群で有意に上昇し、肝臓での糖産生
率は Tg群で有意に低下、骨格筋の糖取り込み率は Tg 群で上昇傾向であった。精巣周囲脂肪に
おいて、増殖マクロファージは WT 群と比し Tg 群で減少し、脂肪細胞の増大や Crown-like 
structure 形成は、Tg群で有意に抑制された。肝臓において、増殖マクロファージは WT群と比
し Tg 群で減少した。中性脂肪含有量は Tg群にて有意に減少した。肝線維化面積は Tg 群にて有
意に縮小した（図 2）。 

 
図 1：糖負荷試験、インスリン負荷試験 
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