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研究成果の概要（和文）：四塩化炭素（CCl4: carbon tetrachloride）誘導肝線維化モデルマウスに、クロドロ
ン酸内包リポソーム (CL: clodronate liposome) を併用投与して単球を選択的に除去したところ、CL非投与群
と比較して肝臓中のfibrocyteは減少したが、肝線維化の進展は抑制されなかった。このため、CCl4誘導肝線維
化モデルにおいては肝線維化進展におけるfibrocyteの寄与は小さいと考えられた。今後はNASHモデルマウスに
おいても同様に単球除去をすることにより、肝臓中のfibrocyteが減少するか、また肝線維化の進展が抑制でき
るかを検討する予定である。

研究成果の概要（英文）：Carbon tetrachloride (CCl4: carbon tetrachloride)-induced liver fibrosis 
model mice were treated with clodronate liposomes (CL: clodronate liposome) to selectively eliminate
 monocytes. Although fibrocytes in the liver were reduced compared to the non-CL-treated group, the 
progression of liver fibrosis was not suppressed. Therefore, the contribution of fibrocyte to liver 
fibrosis in the CCl4-induced liver fibrosis model is considered to be small. In the future, we plan 
to examine whether the elimination of monocytes in the liver of NASH model mice also reduces 
fibrocyte in the liver and suppresses the progression of liver fibrosis.

研究分野： 肝臓内科学

キーワード： NASH　肝硬変　fibrocyte　CDAHFD　CD11b-DTR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、CCl4誘導肝線維化モデルにおいては、その線維化進展における単球由来fibrocyteの寄与は小さ
いものと考えられ、その線維化改善のためにはfibrocyte以外の細胞を治療標的とするのが妥当であると考えら
れた。ただし、NASHモデルに関しては、その線維化進展におけるfibrocyteの寄与の程度は解明されていないた
め、今後の追加研究が必要と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
線維化は組織傷害に対する病態生理学的な反応で、コラーゲンを中心とした細胞外基質が間

質に過剰沈着した状態を指す。高度進行例では臓器不全に陥り、生命予後改善のためには臓器移
植が必要とされる。 
 近年、肺線維症、腎線維症、心線維症において、fibrocyte が各臓器内で増加し、線維化進展に
重要な役割を果たすことが報告されている。ところが、肝線維化に関しては、その進展に
fibrocyte がどの程度寄与しているかは明らかになっていない。 
また、近年、血液細胞に TET2 変異を有する患者では、変異がない患者と比較して動脈硬化性

疾患が多いことが示された。さらに、TET2 KO マウス由来の造血細胞を移植されたマウスは、
高脂肪食負荷を行うと野生型マウスの造血細胞を移植したマウスに比べて動脈硬化が進行する
ことが報告され、その機序として TET2 変異血液細胞が動脈硬化を促進させるケモカイン、サ
イトカインの発現を増大させることが考えられている。この中で IL-6 などのサイトカインはイ
ンスリン抵抗性の増大を介して脂肪肝を誘導することが示されているが、TET2 変異血液細胞が
脂肪肝および NASH の発症とその進展などに及ぼす影響は明らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 
造血細胞が肝線維化進展や脂肪肝および NASH の発症に与える影響を明らかにし、造血細胞

が肝線維化や NASH の新たな治療標的になり得るかを明らかにする。1 つ目のテーマとして単
球由来の細胞である fibrocyte の肝線維化モデルにおける寄与を明らかにし、fibrocyte を標的と
した肝線維化治療モデルを作成する。2 つ目のテーマとして造血細胞に TET2 が欠損したマウス
に高脂肪食を給餌し、誘導される脂肪肝の程度が増悪するかどうかを評価し、増悪した場合、そ
の機序を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
テーマ① 肝線維化における fibrocyte の寄与の検討 
肝線維化モデルマウスを 1) 四塩化炭素 (CCl4: carbon tetrachloride) 投与、2) コリン欠乏

高脂肪食飼料 (CDAHFD: choline-deficient, L-amino acid-defined, high-fat diet) の給餌によ
り作成する。それぞれのモデルマウスに単球除去を行うことで、肝臓中の fibrocyte が減少する
か、また肝線維化の進展が抑制できるかを検討する。 
 
テーマ② TET2 KO マウスによる血液細胞の機能解析 
 TET2KO マウスの骨髄細胞を野生型マウスに移植する。移植後に CDAHFD を給餌すること
で誘導される脂肪肝の程度をコントロールと比較する。脂肪肝の重症度に差異が認められた場
合、TET2 KO マウス由来の血液細胞と、野生型マウス由来の血液細胞について遺伝子発現プロ
ファイリングを行い、脂肪肝の発生機序について検討する。また、TET2 変異血液細胞由来のケ
モカインやサイトカインの抑制によって、脂肪肝が抑制できるかどうかを検討する。 
 
 
４．研究成果 
テーマ① 肝線維化における fibrocyte の寄与の検討 
野生型マウスに CCl4 投与、あるいは CDAHFD を給餌することで肝線維化モデルを作成し

た。CCl4 投与マウスにクロドロン酸内包リポソーム (CL: clodronate liposome) を併用投与し
て単球を除去したところ、CL 非投与群と比較して肝臓中の fibrocyte は減少したが、肝線維化
の進展は抑制されなかった（図 1）。このため、CCl4 誘導肝線維化モデルにおいては肝線維化に
おける fibrocyte の寄与は小さいと考えられた。今後は、CDAHFD を給餌させて作成する NASH
モデルマウスにおいても同様に単球除去をすることにより、肝臓中の fibrocyte が減少するか、
また脂肪肝や肝線維化の進展が抑制できるかを比較検討する予定である。 
 
テーマ② TET2 KO マウスによる血液細胞の機能解析 

TET2 KO マウスの骨髄を野生型マウスに移植し、移植後から CDAHFD を給餌し、12 週後
に解剖して肝臓の病理標本を作製した。HE 染色で脂肪肝および炎症細胞浸潤、Sirius-Red 染色
で肝線維化が確認されたが、野生型マウスの骨髄を移植したコントロール群と比較して、脂肪肝
および肝線維化の程度には差はみられなかった（図 2）ため、本テーマを終了とした。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 1） CCl4 投与により肝臓に線維化が見られたが、clodronate liposome 投与群でも線維化の
程度は変わらなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 2）TET2 KO マウスの骨髄を移植したマウスでは、肝臓の脂肪化および肝線維化の程度は
野生型マウスの骨髄を移植したマウスと同程度であった。 
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