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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は進行すると肝硬変や肝がんに至るが、発症メカ
ニズムは不明な点が多い。我々は遺伝子改変マウスを用いたNASH病態モデルの解析から、肝細胞のアポトーシス
による細胞死がNASHの増悪に関与することを見出した。さらに肝細胞死に応答して増殖因子の一つであるFGF18
が発現し、肝細胞の増殖を誘導して肝臓の恒常性を維持することを明らかにした。またヒトNASH患者においても
血清FGF18が増加することを見出し、FGF18がNASHの診断に利用できる新規血清バイオマーカー候補となることを
見出した。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) progresses to liver cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma, but specific treatment has not been established. Highly invasive liver 
biopsy is currently required for NASH diagnosis, and less invasive blood test using specific serum 
biomarkers is awaited. By using pathological NASH model in gene-manipulated mice, we identified that
 one growth factor, FGF18, was upregulated upon hepatocyte death and induced the proliferation of 
hepatocytes in NASH liver. Moreover, we also found that serum FGF18 was increased in human NASH 
patients, suggesting that FGF18 can be used as a new serum biomarker for NASH diagnosis.

研究分野： 生化学

キーワード： 非アルコール性脂肪性肝炎　アポトーシス　増殖因子　肝再生　血清バイオマーカー
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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、飲酒量が少ないにも関わらず肝臓に脂肪が蓄積する疾患である。患者
の一部はNASHに進行するが、発症メカニズムは不明な点が多く、有効な治療法も確立していない。またNASHの確
定診断に用いられる肝生検は侵襲性が高いことから、血液を用いた侵襲性の低い診断方法の開発が求められてい
る。本研究成果は血液を用いた新たなNASH診断法の開発に貢献するとともに、発症メカニズムの理解と治療法の
開発につながる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－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(NAFLD)はアルコールをあまり消費しないにも関わらず肝臓に中性
脂肪が蓄積することで引き起こされる肝疾患であり、世界的に増加している。NAFLD 患者の大半は単
純脂肪肝(SS)に留まるが、患者の一割程度は進行性の炎症を起こす非アルコール性脂肪性肝炎
(NASH)へ進行する。NAFLD から NASH への増悪には、過酸化脂質による酸化ストレスや炎症反応
が関与すると推測されているが、発症メカニズムは解明されておらず、確立した治療法も存在しない。 
 障害を受けた肝細胞が細胞死により失われると、残存する周囲の肝細胞が増殖して代償するか、微
小環境に存在する肝前駆細胞が増殖し、肝細胞に分化することで肝臓を再生すると考えられている。
この過程には特定の増殖因子が関与すると予想され NASH 治療の標的となりうるが、詳しいメカニズム
は不明である。 
 SS と NASH の鑑別においては、肝生検による肝組織の病理学的診断が gold standard として行われ
ている。しかし肝生検は侵襲性の高い検査であることから、低侵襲性の鑑別診断法の開発が求められ
ている。特に NAFLD の進行度を反映する血清バイオマーカーを同定できれば、血清 ELISA 法によっ
て簡便かつ低侵襲的に SS と NASH の鑑別診断を行うことが可能となり、医学的に大きな意義を持つ。
NASH の血清バイオマーカーについても世界中で探索が行われているが、確立したものはまだない。 
 
２．研究の目的 
これまでに代表者らは、アポトーシス抑制タンパク質 cFLIP を肝細胞特異的に発現低下させた肝細胞
死亢進マウスを作製している。今回代表者らは、この肝細胞死亢進マウスにコリン欠乏エチオニン添加
(CDE)食を 4 週間投与すると、対照マウスに比べて NASH が急速に増悪することを見出した。またこの
際に、肝細胞の喪失に伴い CK19 陽性の肝前駆細胞が代償的に増殖することを明らかにした（図 1）。
次に代表者らは CDE 食投与後の肝臓における遺伝子発現をマイクロアレイ解析により網羅的に比較
し、肝細胞死亢進マウス肝において発現が上昇する増殖因子として、線維芽細胞増殖因子の一種で
ある FGF18 を同定した。 

 これらを踏まえて代表者らは、以下の 2 点を明らかにするため研究を開始した。 
(1)FGF18 が NASH において果たす生理的役割の解明 
(2) NASH の血清バイオマーカー候補としての FGF18 の有用性 
 
３．研究の方法 
(1)野生型マウス肝臓に HTVi 法により FGF18 を一過的に過剰発現させ組織を解析した。また単離肝
細胞に in vitro で FGF18 組換えタンパク質を添加しシグナル伝達経路の解析を行った。 
(2)東邦大学医療センター大森病院との共同研究として臨床研究を行い、健常者ボランティア、および
肝生検により確定診断を受けた NASH 患者の血清 FGF18 濃度を ELISA 法により測定し比較した。 
 



４．研究成果 
 (1)FGF18 を一過的に過剰発現したマウス肝臓では、細胞増殖マーカーである Ki67 陽性シグナルが
増加しており、特に肝細胞の増殖が誘導されていた（図 2）。また in vitro において FGF18 を添加した
単離肝細胞は ERK のリン酸化が亢進し初期応答遺伝子の発現が一過的に上昇した。したがって
FGF18 は肝障害によって発現が誘導され、肝細胞の増殖を誘導して肝臓の恒常性を保つと推測され
た。現在は in vivo における FGF18 の機能を解明するため、肝細胞特異的に FGF18 を欠損したマウス、
および肝細胞特異的に cFLIP と FGF18 を二重欠損したマウスを作製し解析を行っている。また兵庫医
科大学および熊本大学との共同研究により、肝細胞特異的に FGF18 を過剰発現するトランスジェニッ
クマウスを作製し解析を行っている。これらの知見をもとにして、FGF18 を用いた NASH の新たな治療
法の可能性を検討している。 

 
(2)市販の ELISA キットを用いた解析では、健常者ボランティアに比べ NASH 患者において血清
FGF18 濃度が有意に高かったことから、（図 3）。
FGF18 は NASH の新規血清バイオマーカー候補
として有用であると推測された。現在は SS と NASH
の鑑別診断が可能かどうかについて、さらに症例
を増やして検討を行っている。また市販の ELISA
キットはあまり感度が良くないため、東京薬科大学
との共同研究によりヒト FGF18 抗体を産生するハイ
ブリドーマ株を複数樹立し、市販品よりも高感度な
ELISA キットの構築を行っている。 
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