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研究成果の概要（和文）：本研究では、B細胞活性化因子(BAFF)の脂肪肝由来肝発癌における役割をBAFFノック
アウト(KO)マウス用いて解析した。ジエチルニトロサミン単回腹腔内投与し高脂肪食下で、脂肪肝と肝癌を合併
したマウスモデルを作成した。肝腫瘍はBAFF-KOで数が多く、サイズも大きかった。腫瘍部のPCNA染色陽性細胞
面積や細胞周期に関する遺伝子発現もBAFF-KOでより多く腫瘍増殖が亢進していることが示唆された。肝臓非実
質細胞のFACS解析では、BAFF-KOでより骨髄由来抑制細胞や制御性T細胞の割合が多かった。これらからBAFFは免
疫抑制系細胞への作用を有し、脂肪肝由来肝癌に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, the role of B cell-activating factor (BAFF) in fatty liver 
disease-induced hepatocarcinogenesis was analyzed using BAFF-knockout (BAFF-KO) mice. We established
 mouse model with steatosis and hepatocellular carcinoma by single intraperitoneal administration of
 Diethylnitrosamine (DEN) and feeding with high fat diet. Both of the number and the size of tumors 
were larger in the livers of BAFF-KO mice than in those of wild-type mice, in accordance with the 
results of PCNA-staining and gene expression related to cell cycles. Additionally, liver 
nonparenchymal cells analysis showed that BAFF-KO mice had significantly more percentages of 
myeloid-derived suppressor cells and regulatory T cells than wild-type mice. These findings suggest 
that BAFF may contribute to immunosuppressive cells functions and subsequent hepatocarcinogenesis in
 fatty liver disease. 

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年ウイルス性肝癌が減少傾向を示す一方で、耐糖能異常や脂質異常症など肥満関連代謝異常を合併した非アル
コール性脂肪肝疾患を背景とする肝癌が全世界的に増加している。脂肪肝症例から発癌例を抽出すること並びに
その治療戦略を確立する必要がある。また様々な癌種においてT細胞を標的とした免疫治療が標準治療の一つと
なっているが、申請者はBAFFが脂肪性肝疾患における免疫異常と発癌を繋ぐ重要な因子の一つではないかと考え
ている。肝発癌のメカニズムと治療法の確立は重要であり、本研究成果は脂肪性肝疾患のみならず肥満関連疾患
などの領域にも波及することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、ウイルス性肝癌が減少傾向を示す一方で、耐糖能異常や脂質異常症など肥満関連代謝異常

を合併した非アルコール性脂肪肝疾患を背景とする肝癌が全世界的に増加している。脂肪肝症例

から発癌例を抽出すること並びにその治療戦略を確立する必要がある。 

申請者らは、代謝異常や脂肪性肝疾患の臨床病態解析に取り組む中で、B細胞の生存、分化や活

性化に関与するサイトカインであるB細胞活性化因子（B cell-activating factor: BAFF）がイン

スリン抵抗性を誘導するアディポカインであることを見出した（Hamada M, Abe M, et al. 

Obesity. 2011; 19: 1915.）。また高脂肪食摂取BAFFノックアウト(BAFF-KO)マウスはC57BL/6野生

型に比し内臓脂肪組織の炎症と線維化が軽減し、内臓脂肪蓄積能が増すことを報告した(Nakamura 

Y, Abe M, et al. Sci Rep. 2019; 9: 977. )。更に我々は、高脂肪食摂取BAFF-KOマウスはC57BL6/J

野生型に比して肝脂肪化が軽減する一方で、血清BAFF濃度が増加するBAFF-Receptorノックアウト

(BAFF-R-KO)マウスでは肝脂肪化が増悪することをも報告した(Kawasaki K, Abe M, et al. Lab 

Invest 2013; 93: 311.)。 

マウスモデルのみならず、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)患者では、肝線維化の進展に伴い血清

BAFF 濃度が増加していることを見いだした(Miyake T, Abe M, et al. Hepatol Int 2013; 7: 

539.)。これらの背景から BAFF が肥満に伴う内臓脂肪の質のみならず肝脂肪化と肝線維化に重要

な役割を果たしていることが示唆される。 

近年様々な癌種において T細胞を標的とした免疫治療が標準治療の一つとなっているが、申請者

は BAFF が脂肪性肝疾患における免疫異常と発癌を繋ぐ重要な因子の一つではないかと考えてい

る。肝発癌のメカニズムと治療法の確立は重要であり、脂肪性肝疾患の発癌に対する BAFF の関与

およびその機序は明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は脂肪性肝疾患の肝発癌に焦点をあてて解析を行うことで、現在までの研究成果と

合わせて脂肪性肝疾患の病態における BAFF の役割についての基礎的研究の基盤を築くことであ

る。最終的には BAFF を標的とした発癌予防および脂肪性肝疾患の治療法の開発に繋げたい。 

 
３．研究の方法 
まず肥満・糖尿病・脂肪肝を介した肝発癌モデルの作成と基盤となる解析を行い、その後は肝発

癌の機序の解析を行う。 

（１）ノックアウトマウスを用いた BAFF による肝発癌への影響と機序の解析 

雄性 C57BL6/J 野生型(WT)をコントロールマウスとし 

雄性 BAFF-KO マウスを用いた。生後 2週齢でジエチ 

ルニトロサミン(DEN 25 mg/kg)を単回腹腔内投与し、 

生後 6週齢から通常食もしくは高脂肪食(60%脂質)で 

飼育した（図 1）。経時的に肝臓を採取し、肝腫瘍合併 

率と肝組織像を検討する。また得られた肝組織で炎症・ 

免疫異常、細胞周期に関する遺伝子発現を real time PCR で評価する。 

 

（２）ノックアウトマウスを用いた BAFF による肝発癌へ影響する免疫担当細胞の解析 

（１）で作成した 6ヶ月齢のモデルマウスの肝内浸潤細胞を FACSで解析した。具体的には CD3+CD4+ 



T 細胞、CD3+CD8+ T 細胞、CD19+B220+ B2 細胞、CD3+CD49bhigh NK 細胞、CD3+CD49blow NK T 細胞、

CD4+CD25+Foxp3+ 制御性 T 細胞、F4/80+マクロファージ (phenotype CD11b+ M2, CD11c+ M1)、

CD11b+Gr-1+ 骨髄由来抑制細胞(myeloid-derived suppressor cell; MDSC)の割合を検討した。 

 

４．研究成果 

（１）ノックアウトマウスを用いた肝発癌モデル作成と BAFF による肝発癌への影響と機序の解析 

①体重、肝重量の変化 

6 ヶ月齢の DEN 投与マウスの体重と肝重量を計測した。通常食下では体重、肝重量それぞれ WT 

30.6g、1.42g、一方で BAFF-KO 33.5g、1.60g と、いずれも BAFF-KO で有意に増加を認めた(p=0.01, 

0.003)。一方、高脂肪食下では体重、肝重量それぞれ WT 48.7g、2.56g、BAFF-KO 48.0g、2.21g と

体重に有意差は認めないものの、肝重量は BAFF-KO で低かった(p=0.02)。 

②肝腫瘍の合併状況 

9 ヶ月齢の DEN 投与マウスの肝臓を観察した（図２）。高脂肪食飼育マウスは全例に肝腫瘍を認

めた。認めた肝腫瘍は、WT、BAFF-KO いずれも高脂肪食飼育マウスは径が大きく、数も多かった。

更に通常食、高脂肪食飼育いずれにおいても BAFF-KO マウスのものはより径が大きく、数も多か

った。 

次に腫瘍合併率の経時的変化を検討した（図３）。まず通常食飼育下で 5ヶ月齢の WTは 0%、BAFF-

KO は 35%、9ヶ月齢の WTは 34%、BAFF-KO は 74%のマウスで腫瘍を合併していた。次に高脂肪食飼

育下で 6 ヶ月齢の WT は 41%、BAFF-KO は 89%のマウスで腫瘍を合併しており、有意に BAFF-KO マ

ウスで高い腫瘍合併率であった。 

 

 

 

③肝腫瘍の組織学的検討 

ランダムに得られた肝臓 HE 染色標本で組織学的な肝腫瘍の有無を評価した(図４)。通常食飼育マ

ウスの 5 ヶ月齢では WT で組織学的な腫瘍の合併は認めなかった一方で、BAFF-KO では 36%に腫瘍

性病変が発生していた。また高脂肪食飼育マウスの 5、6ヶ月齢ではそれぞれ WTで 7%、52%、BAFF-

KO で 60%、78%と BAFF-KO で腫瘍性病変をより多く合併していた。次に、細胞増殖を評価する目的

で高脂肪食飼育マウス肝臓を PCNA 染色付加した。腫瘍内の PCNA 陽性面積（中央値）は BAFF-KO マ

ウスで 1.285%、WT マウスで 0.681%と有意に多い結果であった(p=0.02)。これらのことから、BAFF-

KO マウス肝臓では WTに比して腫瘍増殖が促進していることが示唆された。 



 
④腫瘍部の遺伝子発現 
6 ヶ月齢の高脂肪食餌マウスから得た腫瘍部での細胞周期に関する遺伝子発現を解析した。BAFF-
KO マウス腫瘍部では WTに比し、CDK6、Cyclin D1、Cyclin E1 の発現が有意に亢進していた。Rb1
に差は認めなかった。また血管増殖因子に関しては、HGF や FGF1、VEGFαに有意な差は認めなかっ
た。M2 マクロファージマーカーである CD206 や Arg1 は BAFF-KO で亢進している傾向がえられた。 
 
（２）ノックアウトマウスを用いた BAFF による肝発癌へ影響する免疫担当細胞の解析 
BAFF-KO マウス肝臓には、WT に比して有意に B2細胞の割合が少なかった(p<0.001)。また CD8 細
胞は有意に多く(p<0.05)、CD4 陽性細胞に有意差は認めなかった。一方で、MDSC や制御性 T 細胞
は BAFF-KO マウスで有意に多く浸潤していた。 
 
以上の結果から、本研究では高脂肪食が DEN 誘発性肝発癌を進展させることを、また BAFF がその
肝発癌を抑制している可能性が示された。その機序として免疫担当細胞の解析結果から、BAFF の
MDSC や制御性 T細胞といった免疫抑制系細胞への作用が想定される。現在、組織浸潤した MDSC の
さらなる詳細な解析を進行している。また BAFF の免疫抑制系細胞への直接的な影響を in vitro
系で検討している。今後も引き続きマウスモデルでの解析を進めていくとともに、臨床例での解
析もあわせて行う予定である。 
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