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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(non-alcoholic fatty liver disease;NAFLD)におい
て、IL-34, YKL-40が線維化ステージ進展とともに増加することを見出し報告した。また、トリプトファンの代
謝産物であるキヌレニン濃度がF3ステージ以上の患者において高値であった。肝切除検体
より単離した肝線維芽細胞は、IL-34・キヌレニンを産生能を認めた。また、キヌレニン添加により、肝線維芽
細胞の活性化を認めた。NAFLD患者において、キヌレニン高値である病態が肝線維芽細胞への直接作用により肝
線維化亢進に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Serum levels of IL-34 and YKL-40 increased with the progression of liver 
fibrosis in NAFLD patients. The levels of serum kynurenie were also high in NAFLD patients with 
advanced fibrosis. Primary liver fibroblasts were obtained from surgical resections of non-cancerous
 liver from NAFLD patients. Primary fibroblasts produced IL-34 and kynurenine. The addition of 
kynurenin or the agonist of AhR, the receptor of kynurenine, upregulated the expression levels of 
ACTA2, TIMP1 and COL1A1 in primary fibroblasts. Upregulation of kynurenine pathway might exacerbate 
liver fibrosis though activating fibroblasts.

研究分野：肝臓免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD)は、世界的にも国内でもその患者数が近年増加しています。肝臓の慢性的
な炎症が続くことにより、肝臓に線維化がすすみ、肝硬変・肝がんが発症することがあります。この研究によ
り、NAFLD患者において、トリプトファン代謝経路が亢進しキヌレニンがたくさん産生されることがその線維化
を悪化させる一因である可能性が示されました。今後、治療標的として期待されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ウイルス性（B型、C型）肝炎、非アルコール性脂肪肝炎(Nonalcoholic steatohepatitis, NASH)

などの肝疾患においては、慢性炎症から数十年の緩徐な過程を経て肝硬変に進展する。肝硬変

に移行すると、肝機能低下、肝不全を来し、肝癌の発生率は増加する。肝硬変は、病理学的に

高度な線維化が肝臓に生じた状態であり、この線維化はウイルス排除後も Resolution は困難で

あり、患者の健康寿命を低下させる大きな問題である。この線維化進展の機序は、致死的でな

い中等度の炎症が持続する「くすぶり型」慢性炎症が重大な原因であると考えられているが、

その詳細は不明であり、治療法も確立されていない。肝臓の線維化にはマウスモデルにおいて

マクロファージが関与すると報告されているが、ヒトにおけるその意義は明らかになっていな

い。肝臓の慢性炎症の機序を解明することは、線維化の機序解明、さらには肝線維化進展抑制

につながる治療介入点を見つけることにつながる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、肝線維化進展・発がん抑制につながる治療介入を目指し、線維芽細胞、免疫細胞、

トリプトファン代謝（IDO/ Tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO)）の関与を明らかにすることを目

的とした。 
 
３．研究の方法 
臨床サンプルの解析・培養実験を用いて、肝臓の慢性炎症からの肝線維化・発がんに寄与す

る因子を探索した。慢性肝炎患者の患者血清中のマクロファージ活性化因子（sCD163, YKL-40）, 

IDO 活性(キヌレニン/トリプトファン比),サイトカイン・ケモカインを網羅的に解析した。肝切

組織の非がん部・癌部より肝線維芽細胞を単離培養し、培養上清中の液性因子を測定した。ま

た、キヌレニン、およびキヌレニン受容体作動薬を添加し、肝線維芽細胞の活性に及ぼす影響

を検証した。 
 
４．研究成果 
 非アルコール性脂肪性肝疾患(non-alcoholic fatty liver disease;NAFLD)において、既報のマクロ

ファージ活性化関連因子であるsCD163に加えてIL-34, YKL-40が線維化ステージ進展とともに増

加することを見出し報告した。また、トリプトファンの代謝産物であるキヌレニン濃度がF3ス

テージ以上の患者において高値であった。NAFLD患者血清中に上昇する因子であるLPS, TNF-, 

IL-1などをマクロファージに添加すると、sCD163, YKL-40を高産生した。肝切除検体 

より癌組織からCancer-associated fibroblast (CAF)を、非癌部の肝組織からNon-cancerous liver 

fibroblast (NF）を単離した。NF, CAFともにIL-34・キヌレニンを産生し、LPS, TNF-, IL-1の添

加によりその産生は増強した。これらの結果は、NAFLD患者においてLPS、炎症性サイトカイ

ンを介しマクロファージ・線維芽細胞が活性化していることが病態形成の一因であることを示唆

している。CAFはNFと比較しキヌレニン産生能が高かった。キヌレニン受容体であるAhR作動

薬（FICZ)の添加、およびキヌレニン添加により、LX-2 (肝星細胞）とプライマリー肝線維芽細

胞におけるACTA2, TIMP1, COL1A1の発現上昇を認めた。キヌレニン高値である病態が免疫能低

下および肝星細胞および肝線維芽細胞への直接作用により線維化亢進に寄与することが示唆さ

れた。 
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