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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）の病態
進展に伴い出現する風船様肝細胞（Ballooned hepatocyte：BH）は、肝病理組織所見において非アルコール性脂
肪肝炎の診断根拠になる。BH様変化に細胞死シグナルのうちでJNKおよびCaspase9とオートファジー関連蛋白で
あるRubiconが関連していることを明らかにした。また、肝生検で診断されたNAFLD患者の経過を観察したとこ
ろ、生検時にBHが観察された症例で将来線維化が進展する可能性が明らかとなった。本研究によりBHが治療標的
になり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has increased. 
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) shows progression of liver fibrosis in NAFLD. NASH os 
characterized by presence of ballooned hepatocyte. We revealed that signaling of cell death and 
impaired autophagic process were associated with morphological and biochemical similarity of 
ballooned hepatocyte. We also found the presence of ballooned hepatocytes was a risk factor for the 
progression of liver fibrosis in clinical study. The present project demonstrated that ballooned 
hepatocyte might be therapeutic target of NASH.

研究分野：消化器内科

キーワード： 非アルコール性脂肪肝炎　NASH　風船様肝細胞　Ballooned hepatocyte　Hepatocyte ballooning　Auto
phagy　Fibrosis　肝線維化
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

 メタボリック症候群の肝臓での表現型で
ある非アルコール性脂肪性肝疾患は増加傾
向にある。その中で非アルコール性脂肪肝
炎：Non-alcoholic steatohepatitis(NASH)は、
持続した炎症から線維化が進展し肝硬変に
至り、肝癌の原因疾患となる。炎症から惹起
される持続した肝細胞死（アポトーシス）が、
線維化・発癌の原因になることが示されてお
り、肝発癌を抑制するために、アポトーシス
の制御が重要である。近年 NASH による肝
癌は増加傾向にあり、NASHの病態解明とそ
れに基づいた治療法確立が急務である。 
 NASHは、肝組織所見により診断されるが、
特に風船様肝細胞（Ballooned hepatocyte：
BH）の出現は、その重症度と相関し、NASH
診断の重要な指標である。BH は細胞質に
p62蛋白・ユビキチン化蛋白の蓄積が特徴的
で あ る と さ れ 、 光 学 顕 微 鏡 で は
Mallory-Denk小体として認識される。BHの
細胞質のユビキチン化蛋白は、分解されるべ
き蛋白でありながら細胞内に蓄積しており、
細胞内での蛋白質合成・分解が障害されてい
ることを示唆している。障害されたオルガネ
ラや異常蛋白質を排除するオートファジー
が、NASHで抑制されていることや、オート
ファジー亢進により NASH 肝で炎症が改善
し、BH が減少することが報告されている。
しかし、NASHにおける持続するアポトーシ
スとオートファジー抑制の機序に、不明な点
も多い。 
 
２． 研究の目的 

 
（１）BH 形成機序を細胞生物学的に解明
し、その制御の標的分子を探索すること、
（２）BH の臨床的意義の検討を目的とし
て研究を行った。 
 
３． 研究の方法 

 
（１）C57BL/6J マウスおよび培養肝細胞
AML12 を用いて、アポトーシス・オートファ
ジー関連蛋白を評価し、相互作用の有無とそ
の機序を検討する。 
（２）肝生検で評価された非アルコール性脂
肪性肝疾患（NAFLD）患者の病理診断および
臨床経過を比較検討する。 
 
４． 研究成果 
 

（１）BH 形成機序の解明 
①肝細胞における脂肪毒性によるオートフ
ァジー抑制の機序解明 
 
●高脂肪食マウスでのオートファジー関連
蛋白の発現 
《結果》6週齢、雄C57BL/6Jに高脂肪食（HFD60）
を与え、12 週間後に血液生化学データおよび

肝における発現タンパクを評価した。高脂肪
食マウスで、コントロール食と比較して、有
意に脂肪化肝となり、トランスアミナーゼ値
も高値であった。LC3-I、-II、p62、後期オ
ートファジーを抑制する蛋白である Rubicon 
(Run domain protein as Beclin-1 
interacting and cystein-rich containing)
の発現も亢進していた。以上の結果より、HFD
による NASH モデルマウスにおいてオートフ
ァジー抑制にRubicon蛋白発現が関与してい

る可能性が示唆された。 
 
●パルミチン酸による AML12 のアポトーシ
ス・オートファジー関連蛋白発現 
《結果》AML12 にパルミチン酸を 100-800uM
で投与したところ、600uM で CHOP 発現が、
800uM で Cleaved caspase3 発現が亢進した。
LC3 は 200uM に発現がピークとなり、p62 は
800uM まで発現が徐々に亢進した。濃度依存
性に後期オートファジーが阻害されていた。 

 
②肝細胞におけるアポトーシス亢進とオー
トファジー抑制の経時的な変化と相互作用 
 
●パルミチン酸によるAML12でのアポトーシ
ス・オートファジー関連蛋白の経時的変化 
《結果》AML12 へパルミチン酸 800mM を 0-10
時間投与し、蛋白発現を評価した。CHOP、
Cleaved caspase3 は 10 時間まで経時的に増
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