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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の病因・病態は不明な点が多いが、近

年その病態に Kupffer細胞の機能異常が重要であることが指摘されるようになった。我々は、

NASH ラットモデルにて Kupffer 細胞の貪食能低下を蛍光ビーズ貪食実験および SPIO-MRI を用

いた実験にて明らかにし、NASH 患者でも同様の病態が起きている事を SPIO-MRI 解析にて明ら

にした。サイトカイン過剰分泌と貪食能低下という一見相反する Kupffer 細胞の機能異常が

NASHの病態に重要であることが分かった。 

 

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of nonalcholic steatohepatitis (NASH) has not 
been well understood yet. Recently, it is reported that the dysfunctional of Kupffer cells 
would be involved the pathogenesis of NASH. Therefore, we clarified the impairment of 
the Kupffer cells’ phagocytic function in NASH rats by the fluorescent beads uptake 
examination and SPIO-MRI examination. In addition, the impairment of the Kupffer cells’ 
phagocytic function in NASH patients was also shown by SPIO-MRI. Taken together these 
results, it was important pathogensis in NASH of which co-existence of the activated 
cytokines release from Kupffer cells and impaired phagocytic function of Kupffer cells.  
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１．研究開始当初の背景 
  非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の病
因・病態は不明な点が多いが、近年 NASH
発症の病因・病態に Kupffer 細胞の活性化
および炎症性サイトカインの過剰分泌が
重要であることが明らかとなってきた。し
かし、Kupffer 細胞活性化のメカニズムに
ついては明らかではなく、Kupffer 細胞の
貪食能の評価およびそれが NASH 発症の病

因・病態に及ぼす影響については明らかと
はなっていなかった。 

２．研究の目的 
NASH 発症メカニズムにおいて、活性化

Kupffer細胞から過剰分泌される TNF-αや
IL-1 などの炎症性サイトカインの存在が
重要な役割を果たしていると考えられて
いる。しかし、なぜ NASH 発症において
Kupffer 細胞が活性化され、TNF-αなどの
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炎症性サイトカインの過剰分泌が起こる
のかといった、本質的かつ重要なメカニズ
ムの解明は十分になされているとは言え
ない。Kupffer 細胞は、腸管からのエンド
トキシンなどにより活性化を受けること
が知られており、その活性化に引き続いて
TNF-αや IL-1 などの炎症性サイトカイン
を 分 泌 す る 。 NASH で も 細 菌
lipopolysaccharide(LPS)など腸管からの
エンドトキシンが、肝炎発症において重要
な病因となっていることが指摘されてお
り、LPS による Kupffer 細胞活性化による
過剰な炎症性サイトカイン分泌が、NASH発
症に重要であると想定されている。しかし、
Kupffer 細胞からのサイトカイン過剰分泌
と貪食能低下という一見矛盾した状態が
同時に存在するメカニズムについては明
らかとされていない。 
そこで、Kupffer 細胞の２面性機能異常

の状態とその発生メカニズムについて解
明するとともに、NASHの病因・病態におけ
る貪食能の機能異常からみた Kupffer細胞
の役割、重要性について検討を行うことが
今回の研究目的である。 

３．研究の方法 
我々は北海道大学獣医学部放射線学教

室との共同研究によりネズミ用 MRI装置を
用いた SPIO-MRIにて MCD（メチオニン・コ
リン欠乏）食誘発 NASHラットにおける
Kupffer細胞の貪食能の機能異常を評価し
た。また、蛍光ビーズ貪食実験などの手法
にて MCD 食誘発 NASHラットの Kupffer細
胞貪食能についても検討を行った。さらに、
別の NASHラットでも同様のことを確認す
るために、肥満 Zuckerラットを用いて同
様の検討を行った。次に、ラットモデルで
確立した SPIO-MRI 撮影方法を用いて NASH
患者についても同様の評価を行い、Ｃ型慢
性肝炎患者や正常ボランティアと比較検
討を行った。さらに、NASHの Kupffer細胞
は C型慢性肝炎や正常肝と比べ膨化してい
ることがこれまでの我々の検討から判明
しており、Kupffer 細胞貪食能の低下と形
態的膨化には関連があることが予想され
ている。このため、MCD食誘発 NASHラット
および肥満 Zucker ラットを用いて、
Kupffer細胞の形態学的変化に影響を及ぼ
す因子の同定、検討を行った。 

４．研究成果 
NASHラットモデルにてKupffer細胞の貪

食能低下を蛍光ビーズ貪食実験および
SPIO-MRI を用いた実験にて明らかにし、
NASH 患者でも同様の病態が起きている事
を SPIO-MRI 解析にて明らにした。 

  人工呼吸器にて NASH ラットの呼吸数と
MRIの回転数を同期させた後、SPIO を静脈
投与し、スピンエコー法にて肝臓における

取り込みを MRIシグナル低下度として検出
した。その結果、コントロール群と比べ
NASH ラットではその低下度が明らかに減
弱していた。 

 
 
図１：SPIO-MRIによる Kupffer細胞貪食能の
評 価  (#p<0.05, ##p<0.05,§p>0.05, 
§§p<0.05)  
   
  次に、NASHラットに蛍光ビーズを静脈投

与し、１時間後に肝臓 Kupffer細胞に貪食
されている蛍光ビーズを数えることで、
Kupffer 細胞の貪食能を評価した。その結
果、コントロールラットに比べ、NASH ラッ
トでは明らかに取り込みビーズの数は少
なく、貪食能が低下していることが明らか
となった。 

 
 

 

図２：Kupffer 細胞による蛍光ビーズの取り
込み数（*p<0.005） 
 

また、肝生検にて診断の確定した非アル
コール性脂肪性肝疾患（NAFLD）患者にお
ける SPIO-MRIの低下率は、C 型慢性肝炎患
者や正常ボランティアよりも減弱してお
り、Kupffer 細胞貪食能が低下しているこ
とが明らかとなった。また、その SPIO-MRI
低下率は、肝脂肪化の程度と相関があり、
脂肪化が強い NAFLDほど Kupffer細胞の貪
食能が低下していることが明らかとなっ
た(図３)。さらに、NASHと診断のついた症
例においても、脂肪化の程度が単純性脂肪
肝よりも軽度の場合には Kupffer細胞の取
り込みは良好な傾向であった。 



 

 

図３：非アルコール性脂肪性肝疾患患者に
おける SPIO-MRI 低下率と肝脂肪化との関
連 

 
以上の結果より、 NASH 肝における

Kupffer 細胞の貪食能はＣ型慢性肝炎や正
常肝に比べ、低下しており、脂肪化の強い
脂肪肝患者ほどその傾向が顕著であるこ
とが明らかとなった。Kupffer 細胞のこの
異常状態が NASH の病因・病因に重要であ
る可能性が示唆された。 
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