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研究成果の概要（和文）： 
非アルコール性脂肪肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)）は肥満と独立した

糖尿病発症の一因と考えられているが、その詳細な機序は明らかではない。本研究において研

究代表者は免疫細胞がNAFLDの発症に重要であり、特に獲得免疫が重要であることを明らかと

した。獲得免疫は様々なサイトカインを介して代謝異常症の形成に関与していることが判明し、

これらを阻害することが肝臓から生じる代謝異常症の新規治療となる可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) is recently recognized as not only the 
consequence but also the cause of metabolic disorders, but the precise mechanisms of NAFLD 
remain unclear. Here we have shown that the immune systems are essential for the 
development of NAFLD and the cytokines could be the therapeutic targets of NAFLD leading 
to the improvement of metabolic syndromes. 
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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 (以下NAFLD)）は肝障

害を惹起する程度のアルコール摂取歴がな

く、その他ウイルス性肝炎など原因の明らか

なものを除外した、肝への脂肪沈着を認める

肝疾患である。NAFLDは一般臨床では脂肪肝

と称され、昨今メタボリックシンドロームの

一つの表現系であると考えられるようにな

っている。実際にBMI25以上30未満の1度

肥満者の30％、BMI30以上の2度肥満者の

70％にNAFLDを認めるとされており、肥満が

NAFLDと密接に関係していることはほぼ間違

いないと考えられる。NAFLDでメタボリック

シンドロームを合併するものは 40%にも及ぶ。 
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NAFLDは健診受診者でも20-30%に認めるとさ

れ、日本人に急増している病態である。現在

まではNAFLDは肝臓に余剰な栄養が蓄積した

状態“脂肪肝”であり、疾病とは捉えられて

こなかった。ところが昨今このNAFLDが糖尿

病発症の独立した誘因であるとする疫学調

査が相次いでいる

(Diabetes56;984,2007,Diabetes 

care31;1138, 31;1230,2008)。すなわち肝臓

に脂肪蓄積が生じることこそが、その後の糖

代謝異常に寄与する因子であることを欧米

人と日本人でともに明らかにしており、さら

に糖尿病の改善は内臓脂肪よりも肝臓の脂

肪蓄積量の減少とよく相関することも明ら

かになっている(Diabetes54;603,2005)。 

 一方でNAFLDの成因については必ずしも明

らかではない。肥満を代表とする余剰なエネ

ルギーが肝臓に貯留することが主因であろ

うが、肥満でも脂肪肝を呈さない症例も経験

される。また逆に非肥満例でも脂肪肝のみを

認める症例もあり、肝脂肪蓄積は全身の代謝

状態とは独立して制御されている可能性が

想定された。 

 
２．研究の目的 

研究代表者はマウス新規炎症性肝臓疾患の

治療法を検討する中で、Tリンパ球抗体（抗

T細胞受容体抗体(anti-TCR antibody, 以下

aTCRと略す)）の投与でマウスにNAFLDを誘

導しうることを見出した（Irie Jら, J Exp 

Med;203:1209,2006）。脂肪肝は過剰なエネル

ギー摂取にて生じるとする現在の概念と全

く異なるものである。現在までにTリンパ球

抗体の投与が、肝内免疫細胞の活性化を通じ

てNAFLDを引き起こすということを明らかと

した（2007年度～2008年度若手研究B）。さ

らに本抗体の投与で耐糖能障害が発症する

という知見を得た。肥満と独立して免疫刺激

で肝脂肪蓄積および糖尿病が発症するとい

う極めて重要な新知見であり、先述の肝脂肪

蓄積と糖尿病発症が関連するという疫学調

査の分子生物学的機序の解明につながる可

能性があるものである。そこで本研究ではT

リンパ球を介して発症する脂肪肝と耐糖能

障害の機序の解明、およびその治療応用を目

的とした。 

 

３．研究の方法 

雄C57BL/6マウスに抗T細胞受容体抗体を

静脈内に投与し3、6、12、24、48、72時間

後に肝臓を摘出し肝臓内免疫細胞を抽出す

る。併せて脾臓、末梢リンパ節細胞も抽出し

フローサイトメーターでCD4陽性T細胞、CD8

陽性T細胞、NKT細胞、B細胞の数、割合、

活性化状態を検討する。また同時に血清を採

取し、催炎症性サイトカイン

（TNFa,IL-1b,IL-6）の血中濃度の変化を

ELISA法にて測定する。本検討は各時間で抗

体投与群、対照群5匹ずつ以上検討する。 

次に雄C57BL/6マウスに抗免疫担当細胞抗

体（抗NK1.1抗体、抗CD4抗体、抗γδTCR

抗体）を500μg事前に2回投与しNK細胞、

NKT細胞、CD4陽性細胞、γδT細胞を除去し

ておく。前処置を施した本マウスに抗T細胞

受容体抗体を投与し、NAFLDの発症が予防可

能である否かを検討する 

続いて上記の検討で重要と考えられた細

胞群を脾細胞より磁気分離システムを用い

て抽出し、リンパ球を有さないscidマウス

に移植した後、そのマウスに抗体を投与し

NAFLD発症への影響を検討する。 

さらに抗サイトカイン抗体（抗TNFa抗体、

抗IL-1b抗体、抗IL-6抗体）を500μg事前

に2回投与しサイトカイン作用を阻害した上

で、抗T細胞受容体抗体を投与しNAFLDの発

症が予防可能であるか否かを検討する。 



また抗体投与時に同時に肝臓の一部を分

取し脂質とmRNAを抽出する。前者より肝臓

内中性脂肪、コレステロール量を測定し、後

者はcDNAを作成し脂肪合成、糖代謝にかか

わる遺伝子の発現量を測定する。 

次に抗体の投与によってNAFLDが生じた状

況の下で耐糖能を評価する。すなわち

C57BL/6マウスに抗T細胞受容体抗体を投与

し3日後に、腹腔内に体重1gあたり2mgの

グルコースを投与し15分おきに血糖値を測

定する。 

 

４．研究成果 

まず病態の経時的変化を明らかとするた

め、雄C57BL/6マウスに抗リンパ球抗体を投

与し3、6、12、24、48、72時間後に肝臓を

摘出し肝臓内脂質を抽出し解析を行った。そ

の結果4－8時間後より肝内脂肪蓄積が生じ

始め、72時間後まで持続することが判明した。 

次に脾臓、末梢リンパ節細胞を抽出しフロ

ーサイトメーターで細胞数、T細胞の活性化

状態を検討したところ、6時間後よりT細胞

の活性化が認められていた。また血清中の催

炎症性サイトカイン（TNFa, IL-6）も同様に

増加を認めた。 

本現象に重要な細胞分画を除去抗体を用

いて検討した。抗NK1.1抗体、抗CD4抗体、

抗γδTCR抗体を用いて検討したところ、Ｎ

Ｋマーカー陽性の細胞群が本現象の発症に

必須であるとの結果を得た。 

引き続いて、特定の細胞群を脾細胞よりソ

ーティングシステムを用いて抽出し、リンパ

球を有さないscidマウスに移植した後、そ

のマウスに抗体を投与しNAFLD発症への影響

を検討した。除去抗体を用いた検討に合致す

るように、NKマーカー陽性の細胞を移入する

とNAFLDの発症が認められた。したがって本

病態の発症にNKT細胞が重要と考えられた。

また本現象に必須の免疫担当細胞分画は肝

臓特異的に存在するわけではなく、全身に存

在する免疫担当細胞が関与していることが

明らかとなった。 

本細胞分画が重要であることを確認すべ

く、肝臓に多く認められるNKT細胞を刺激す

るαガラクトシルセラミドを投与して本病

態への影響を検討した。その結果、本物質の

投与によって病勢が悪化することが判明し

た。 

 また脂肪蓄積を生じた肝臓の遺伝子発現

を検討したところTNFa, IL-6等の催炎症サ

イトカインが増加していた。 

これまでの結果に基づき、病態形成に重要

と考えられた炎症性サイトカイン（TNFa, 

IL-6等）に対する中和抗体を事前に投与し、

その後に抗体の投与によってマウスに肝脂

肪蓄積を誘導し、病勢抑制の程度を評価した。

TNF-aに対する中和抗体を用いた検討で、脂

肪肝の形成が抑制される傾向が確認された。

また同様にIL-6に対する中和抗体を用いた

検討では脂肪肝の形成の抑制が認められな

かった。すなわち病態の形成にはTNF-aが重

要と考えられ、これは現在までの肝脂肪蓄積

の報告に合致するものであったが、病態形成

にリンパ球も関与するという新規概念が導

かれた。 

本病態において蓄積した肝脂肪の組成を

検討したところ、中性脂肪とコレステロール

ともに増加を認めた。また脂肪合成にかかわ

るACCや脂肪酸伸長に関わる酵素の遺伝子発

現が亢進していた。 

最後に抗体の投与によって脂肪肝が生じ

た状況の下で耐糖能を評価した。C57BL/6マ

ウスに抗リンパ球抗体を投与後に、腹腔内に

体重1gあたり2mgのグルコースを投与し15

分おきに血糖値を測定した。その結果抗体投

与群では耐糖能の悪化を認めた。また血清イ



ンスリン値を測定したところインスリン抵

抗性を呈していた。すなわちリンパ球抗体の

投与でメタボリックシンドローム、糖尿病が

誘導されたと考えられた。 

 以上の結果より、肝脂肪蓄積の形成には旧

来考えられていた食細胞を中心とする免疫

機構のみならず獲得免疫も重要な役割を担

っていることが示された。 
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