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研究成果の概要（和文）：我々は脂肪組織において脂肪前駆細胞由来とされる新規の炎症惹起細胞が、脂肪組織
炎症のトリガーを引くことを見出した。興味深いことに肝臓においても似た特徴を持つ細胞が存在することか
ら、この新規炎症細胞を起点とした非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の病態形成機序の解明を目的とした。炎症
誘導初期の肝臓における新規炎症細胞のトランスクリプトームをRNA-seqで解析することで、免疫細胞との相互
作用に関わるサイトカイン候補を絞り込むことができた。

研究成果の概要（英文）：We found that novel pro-inflammatory cells derived from adipose progenitor 
cells in adipose tissue trigger adipose tissue inflammation. Interestingly, there are cells with 
similar characteristics in the liver, so we aimed to elucidate the pathogenic mechanism of 
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) originating from these novel inflammatory cells. By analyzing 
the transcriptome of novel inflammatory cells in the liver by RNA-seq, we were able to find the 
cytokine candidates involved in the interaction with immune cells.

研究分野：実験病理学

キーワード： 炎症　サイトカイン　肝臓　線維化　炎症細胞

  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肝疾患（NAFLD）は世界で成人の25%が罹患し、一部は肝線維化を伴うNASHとなり、さらにそ
の一部が肝硬変、肝癌へと進行する。NASHは主に脂肪肝と肝臓における炎症を特徴とする病態であるが、その発
症機序や心血管疾患や悪性腫瘍等、肝疾患以外による死亡リスクに関しての理解は不十分で、治療標的の同定も
進んでいない。肝臓において新たに同定された炎症を惹起する細胞が新たな治療標的としての候補として期待さ
れる。

※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肝疾患（Nonalcoholic fatty liver disease; NAFLD）は、近年の肥満や２型糖

尿病など生活習慣病患者の増加に伴って世界的に増加しており、国内での罹患者は 1000万人以

上と推定されている。NAFLDは病態が進行しない単純性脂肪肝（Nonalcoholic fatty liver; NAFL）

と、炎症や線維化を伴い一部が肝硬変や肝がんへと進行する非アルコール性脂肪肝炎

（Nonalcoholic steatohepatitis; NASH）に分類され、NASHは予後不良で、心血管疾患や悪性腫瘍、

肝関連疾患による死亡率が増加する。しかし、NAFL から NASH への病態進行機序の理解は進

んでいない。 

我々は最近、肥満による内臓脂肪組織炎症を誘導する新たな炎症惹起細胞を同定した。新規炎

症惹起細胞は脂肪前駆細胞に由来し、高脂肪食によって急速に増加する。この新規炎症惹起細胞

は CCL2 などのケモカインを分泌して炎症性単球を脂肪組織へリクルートし、炎症カスケード

のトリガーを引く。興味深いことに、肝臓にも我々が見出した新規炎症惹起細胞に類似した細胞

が存在することを見出した。肝臓に存在する新規炎症惹起細胞は CCl4誘導肝炎で増加し、CCL2

や TNF-、IL-6 等の炎症性サイトカインを発現することから、脂肪における新規炎症惹起細胞

と同様に炎症に寄与する可能性が高い。そこで、本研究では、新規炎症惹起細胞が NAFLDの発

症進展に重要な肝臓炎症においても炎症と線維化に寄与するという仮説を検証する。さらに肝

臓における新規炎症惹起細胞がどのように活性化され、また、免疫細胞、線維芽細胞や肝細胞と

の相互作用の中でどのように肝臓炎症と線維化を誘導・進展させるかを解析する。これらの研究

により NASHへの予防・治療に応用し得る分子基盤を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

 本研究は新たな炎症細胞である肝臓における新規炎症惹起細胞の NAFLD/NASH の初期段階

の肝炎症状態における機能を明らかにし、肝臓における新規炎症惹起細胞をターゲットとした

新たな NASH の予防・治療法の基盤確立を目的とする。肝臓における新規炎症惹起細胞のトラ

ンスクリプトーム解析から、炎症を誘導・進展させる機能を持つ可能性が高い。本研究により、

肝臓炎症と線維化について、新しい機序が解明できるだけでなく、新たな治療標的やバイオマー

カーの同定につながる。また、新規炎症惹起細胞は、脂肪や肝臓以外にも存在し、炎症に寄与し

ている可能性がある。本研究の成果は、広く生活習慣病の背景にある慢性炎症の理解を進めるこ

とが期待できる。 

 

３．研究の方法 

 本研究は高脂肪食負荷マウスを用いて、肝臓における新規炎症惹起細胞を起因とした炎症に

よる NASH 病態形成機序を解明する。NASH を誘導したマウスの肝臓における新規炎症惹起細

胞数や遺伝子発現の変化に着目し、炎症誘導に関わる分子機構を解析する。 

 

４．研究成果 

炎症誘導初期の肝臓における新規炎症惹起細胞の機能を解明するため、短期間の高脂肪食負

荷または CCl4 投与により肝臓での炎症を誘導し、炎症関連遺伝子発現、新規炎症惹起細胞なら

びに免疫細胞のトランスクリプトームを RNA-seq で解析し、免疫細胞との相互作用に関わるサ

イトカインを同定した。また、RNA-seq の結果より肝臓新規炎症惹起細胞のマーカー遺伝子を同

定した。肝臓での炎症初期段階として、高脂肪食を 1週間～3ヶ月間与えたマウスにおける肝臓

における新規炎症惹起細胞の他、マクロファージや単球等の免疫細胞の動態を解析したところ、



肝臓における新規炎症惹起細胞の数に顕著な増加は認められなかった。これらの結果から、炎症

初期の肝臓における新規炎症惹起細胞から産生されるサイトカインの候補を絞ることができ、

肝臓での炎症誘導における新規炎症惹起細胞と他の免疫細胞との相互作用が考えられた。 
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