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研究成果の概要（和文）： SPIO 造影 MRI 検査（SPIO-MRI） および肝組織診断が可能であった

32 人の患者（非アルコール性脂肪肝炎 [NASH] 24 人、単純性脂肪肝 8 人）を対象とし、SPIO-MRI

から得られた肝－筋信号強度低下比にて Kupffer 細胞（KC）貪食能を推測し、その値と肝病理

組織にて Brunt 分類（線維化、炎症の評価）と CD68、CD14による免疫化学染色の結果との相関

を検討した。その結果、SPIO-MRI を用いて推測した KC貪食能は、病理組織学的に評価した NASH

病勢および CD14 陽性 KC 数と有意な相関を認めた。NASH の病因論として KC 貪食能低下が挙げ

られているが、我々の結果は、これを強く支持した。さらに非侵襲的検査法である MRI によっ

て比較的侵襲性の高い病理組織の結果を推測できることは、今後、NASH患者の診療に恩恵を与

えるものと思われる。 

 

研究成果の概要（英文）：Kupffer cell (KC) function and CD14 expression contributes to 

pathogenesis of non-alcoholic steatohepatitis (NASH), but these relationships remain unclear. 
This retrospective study included 32 patients (24 with NASH and eight with simple steatosis) 
who had previously undergone superparamagnetic iron oxide-enhanced magnetic resonance 
imaging (SPIO-MRI). All subjects were diagnosed pathologically and were evaluated for Brunt 
classification (necroinflammation grade and fibrosis stage), and number of CD14-positive KCs. 
There were statistically significant differences in percent reduction of liver-to-muscle signal 
intensity ratio (reduction-%LMR), as a surrogate parameter of KC function, and number of 
CD14-positive KCs between NASH and simple steatosis patients. A high correlation was seen 
between number of CD14-positive KCs and reduction-%LMR. KC phagocytic function 
evaluated with SPIO-MRI correlated with histopathological severity and number of 
CD14-positive KCs. These results support the concept that KC phagocytic dysfunction 
contributes to the pathogenesis of NASH. 
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１．研究開始当初の背景 

 Kupffer 細胞（KC）機能と CD14 抗体発現
は非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の病因
のひとつと考えられているが、両者の関係は
まだ十分解明されていない。SPIO 造影 MRI

は KC 貪食機能を評価でき，非侵襲的検査と
して確立しているが，NASHにおける評価（線
維化、炎症，病勢など）はまだ十分なされて
いない。 

 

２．研究の目的 

(1) 肝の網内系細胞である KC に特異的に取
り込まれ、その造影効果を発現する MR

用肝特異性造影剤（商品名：リゾビスト、
Superparamagnetic Iron Oxide: SPIO）を
用 い て 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 炎
（non-alcoholic steatohepatitis: NASH）
の患者における KC 機能を評価し、KC 機
能に KC（免疫染色： CD68、CD14）
の発現がどのように関与しているかを明
らかにする。 

(2) 特に CD14 を介して活性化された KC の
発現と NASHの病理学的所見との関連性
を解析し、さらには単純性脂肪肝（simple 

hepatic steatosis）との違いを解明するこ
と。 

  

３．研究の方法 

(1) 病理学的に診断された非アルコール性脂
肪肝炎（NASH）ならびに単純性脂肪肝
患者における Kupffer 細胞（KC）機能を
SPIO-MRI にて解析する。 

(2) MRI にて評価された KC 機能と KC (免疫
染色：CD68、 CD14)の発現に関して解
析する。 

(3) 成果を国内ない海外の学会で発表、さら
に英語論文化し国際学会誌へ投稿する。 

 

４．研究成果 

SPIO-MRI および肝組織診断が可能であっ

た32人の患者（NASH 24人、単純性脂肪肝 8

人）を対象とし、SPIO-MRIから得られた

LMR%（肝－筋信号強度低下比）にてKC貪食

能を推測し、その値と肝病理組織にてBrunt

分類（線維化、炎症の評価）とCD68、CD14

による免疫化学染色の結果との相関を検討し

た。その結果、SPIO-MRIを用いて推測した

KC貪食能は、病理組織学的に評価したNASH

病勢およびCD14陽性KC数と有意な相関を認

めた。NASHの病因論としてKC貪食能低下が

挙げられているが、我々の結果は、これを強

く支持した。さらに非侵襲的検査法である

MRIによって比較的侵襲性の高い病理組織の

結果を推測できることは、今後、NASH患者

の診療に恩恵を与えるものと思われる。 

以上の研究成果の一部は、国内の研究会で

特別講演、一般口演、核磁気共鳴医学会のシ

ンポジウムで発表し、国際誌であるJournal of 

Gastroenterology and Hepatology (2010 IF 

=2.41; 5-year IF=2.35)に投稿、査読を得て平

成23年11月30日に掲載許可として受理され、

平成24年4月に掲載された。さらに附加データ

から得られた研究結果を国際オンライン誌で

あるPLoS One (2010IF=4.411; 5-year 

IF=4.61)に投稿、査読を得て平成24年2月23

日に掲載許可として受理され、平成24年3月

16日に掲載された（主な発表論文ならびに学

会発表参照）。 

 以上、当該年度の研究実施計画としてあげ

た「成果を国内ない海外の学会で発表、さら

に英語論文化し国際学会誌へ投稿する｣こと

を確実に行い得た。 
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