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研究成果の概要（和文）：Nogo-Bは別名Reticulon4Bとして知られており、小胞体に存在する膜貫通型のタンパ
クである。肝臓においてNogo-Bは肝細胞ではなくクッパー細胞（マクロファージ）に強発現しており、脂肪肝炎
への進展に関わっていることがこれまでの実験結果で示されている。本研究ではマクロファージ選択的Nogo-Bノ
ックアウトマウスを使用して脂肪肝炎の進展が抑制される傾向にあることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Nogo-B is a member of the Nogo/Reticulon-4 family, and express especially in
 Kupffer cells of the Liver. It has been reported that Nogo-B in Kupffer cells of the Liver 
regulates the development of Steatohepatitis. In Kupffer cells specific Nogo-B knock out mouse, the 
progression of steatohepatitis was suppressed and the level of ALT in blood was improved. Nogo-B 
suppression in Kupffer cells also decreased the Liver fibrosis and the serum blood level of 
hydroxyproline and triglyceride. These results indicate that Nogo-B in Kupffer cells may have some 
role of fibrogenesis in NASH.

研究分野： 肝線維化、アポトーシス、NASH
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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肝炎（NASH）は肝硬変から肝癌に進行する原因不明の疾患であり、その治療法は確立されて
いない。肝臓でのクッパー細胞（マクロファージ）は肝星細胞（線維芽細胞）を刺激し肝硬変に関与することか
ら、本研究ではマクロファージ内のNogo-B（Reticulon4B)に着目し、Nogo-B選択的ノックアウトマウスを使用し
て脂肪肝炎の進展に関与することを示した。Nogo-Bは肝マクロファージにおいて脂肪肝炎の進展に関与する可能
性があることが示唆された。

※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。



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肝炎(Non-alcoholic steatohepatitis ; NASH)は飲酒歴が少ないにも

関らず肝細胞に著明な中性脂肪を主とする脂肪の蓄積が起こり、アルコール性肝障害に特

徴とされる病理所見が認められることを特徴とする疾患である。従来、過剰飲酒を伴わない

脂肪肝は可逆性変化として未治療でも良いとされていたが、NASH の一部が肝硬変に進行し、

さらには肝癌まで進行することが明らかになった。これらの疾患は肥満や糖尿病、脂質異常

症などを背景に持つことが多く、Metabolic Syndrome による合併症の一つとして注目され

ている。 

  

Nogo-B(Reticulon 4B)は細胞内の小胞体に発現し、粗面小胞体構造の恒常性の維持やタン

パクの膜輸送に関連する膜貫通タンパクである。現在まで動脈硬化、血管新生、動脈瘤、気

管支喘息、肺高血圧、腎虚血再灌流障害等の疾患において Nogo-B の関与を示す論文がみら

れるが、その機序や他臓器における役割については未だ明らかになっていない。 

 

我々は以前より肝臓における Nogo-B の役割に注目し、既に肝硬変マウスモデルにおいて 

Nogo-B ノックアウトマウスでは肝硬変の進展が抑制され肝再生に関与していることを明ら

かにしたが、NASH と Nogo-B に関する報告は殆ど無い。 

 

Nogo-B ノックアウトマウスを用いた NASH モデルを解析することにより、NASH における

Nogo-B の役割を解析することは、NASH 進展のメカニズムにおいて非常に重要である。 

 

 

２．研究の目的 

（１） Nogo-B ノックアウトマウスに高脂肪食を負荷することで NAFLD モデルを作成し、NAFLD

における Nogo-B の役割を検討する。 

 

（２） 肝臓において Nogo-B は肝細胞ではなくクッパー細胞に強発現しており、脂肪肝炎への

進展に関わっていることがこれまでの実験結果で示されている。クッパー細胞選択的 Nogo-

B ノックアウトマウスを使用して比較検討することにより、Nogo-B の役割と機序を解析す

る。 

 

 

３．研究の方法 

（１） C57BL/6 マウスを使用して Nogo-B ノックアウトマウスを作成し、野生型(WT)と Nogo-B

ノックアウトマウス（KO-NGB）に高脂肪食を付加して NAFLD モデルを作成する。WT マウ

スと KO-NGB マウスにおける NAFLD の程度を比較検討する。 



（２） クッパー細胞（マクロファージ）選択的 Nogo-B ノックアウトマウスを作成し、メチオニ

ン減量・コリン欠乏高脂肪食（CDAHFD）を負荷することで NASH モデルを作成する。WTマ

ウスと KO-NGB マウスを比較し、MASH の進展についてクッパー細胞における Nogo-B の役

割を解析する。 

 

 

４．研究成果 

（１） NAFLD モデルにおいて WT マウスと比較して KO-NGB マウスでは脂肪肝炎が顕著に軽減さ

れることが示された。 

 

（２） Nogo-B は腸管上皮細胞にも発現しており、脂肪吸収に関わっている可能性を考え NAFLD

モデルにおけるマウスの便を用いて gas chromatography で腸管の脂肪吸収を WTマウス

と KO-NGB マウスで検討したが、有意差は認められなかった。 

 

（３） Nogo-B はクッパー細胞に強発現していることから、免疫応答・炎症への関与を考えた。

マクロファージにおける LPS(リポポリサッカライド)に対する反応を比較したところ、

KO-NGB マウスで有意に NFκBのリン酸化が抑制され、同時に炎症性サイトカインの産生

も抑制されていた。TLR4 シグナルの制御が脂肪肝炎進展への機序の一つと考えられた。

Nogo-Bは細胞膜にも一部発現していることからTLR4のinternalizationの関与を考え、

FACS を用いて LPS 刺激後の TLR4 の発現を比較したが、有意差は認められなかった。 

 

（４） Nogo-B は小胞体構造の維持に必要なタンパクであることが知られていることから、マク

ロファージにおける小胞体構造の違いを WTマウスと KO-NGBマウスで比較検討した。KO-

NGB では小胞体における ER sheet の割合が有意に増加しており、同時に小胞体ストレス

応答（UPR）が増大していた。UPR がマクロファージの極性変化に関わることが知られて

おり、マクロファージにおける UPR と脂肪肝炎進展への関与が示唆された。 

 

（５） マクロファージ特異的 Nogo-B ノックアウトマウスに対して、メチオニン減量・コリン

欠乏高脂肪食(CDAHFD)を与え NASH モデルを作成し比較したところ、KO-NGB マウスの肝

炎が免疫染色で有意に抑制され、ALT も有意に低下を認めた。脂肪肝炎の程度や炎症マ

ーカーに有意差は認めなかったが、KO-NGB マウスで TG、ヒドロキシプロリンおよび線

維化の程度の改善を認め、マクロファージにおける Nogo-B が NASH における肝線維化

の進展に関与していることが示唆された。 
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