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研究成果の概要（和文）： 

 非アルコール性脂肪性肝炎(以下NASH)はメタボリック症候群の肝臓での表現型とされる。現

在、NASHに対する有効な治療法はなく、分子メカニズムに基づいた新規治療法の開発が求めら

れている。我々はメタボリック症候群に伴う自然免疫の異常、特に細菌構成成分を認識する受容

体Toll-like receptor(以下TLR)がNASH発症や進展に関与しているとの仮説を立て、コリン欠乏

食によるNASH動物モデルを用いて研究を行った。遺伝子改変マウス(以下KOマウス)を用いた

結果から、TLR2, TLR4, TLR9はNASHに促進的に作用することが判明した。また炎症性サイト

カインはTLRの下流に位置する分子であるが、NASHでは各種炎症性サイトカインが増加した

。TLR2 KO, TLR4 KO, TLR9 KOの各KOマウスではNASHの軽減と伴に、炎症性サイトカイン

の低下を認め、特にIL-1の低下は共通した所見であった。実際、IL-1R KOマウスでもNASH

の改善を認めた。またこれらTLR KOマウスに共通するのは炎症性サイトカインの低下とともに

、炎症細胞浸潤の軽減であり、これら細胞の一部はLy6c陽性の骨髄由来マクロファージである

ことが判明した。それら炎症性細胞の誘導に重要な役割を果たすケモカインMCP-1とその受容

体CCR2はNASH動物モデルでは増加していた。そこでCCR2 KOマウスにNASH誘導食である

コリン欠乏食を投与したが、NASHの進展は軽微であった。さらにコリン欠乏食長期投与で

NASHを完成させた状態で、CCR2阻害剤を投与したところNASHの改善が認められた。これら

の成果は現在までに計7本の論文として受理されていることから注目度の高い研究と考えられ、

今後治療応用へ向けた研究へ発展させる予定である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a hepatic manifestation of metabolic syndrome. 

Currently, no effective treatment for NASH is available due to its complex mechanism. We 

hypothesized that altered immune response by TLR ligands causes excess lipid 

accumulation and inflammation in the liver. Thus, we used gene-modified mice including 

TLR2 KO, TLR4 KO, and TLR9 KO mice to determine the role of TLRs in CDAA-induced 

NASH. We also examined mice deficiency in CCR2, a chemokine receptor for MCP-1. 

Compared to WT mice, TLR2 KO, TLR4 KO, and TLR9 KO mice showed less steatosis, 

inflammation and fibrosis. Several pro-inflammatory cytokines including IL-1 were 

decreased in these gene-modified mice. IL-1R KO mice demonstrated lesser grades of 

NASH. Infiltration of inflammatory cells including macrophages was attenuated in these 

KO mice. A part of infiltrated macrophages were derived from bone marrow and showed 

inflammatory phenotype. CCR2 KO mice showed less inflammation and fibrosis. By 

preventing macrophage recruitment using CCR2 inhibitor, NASH was ameliorated. These 

results demonstrate that TLR ligands and its target macrophages play key roles in the 

development of NASH. Pro-inflammatory cytokines released from macrophages contribute 

to inflammation and promote to the progression of NASH. We will extend these 

experiments to develop novel immunologic therapy for NASH. To date, seven papers on 

NASH were accepted to scientific journals.  
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１．研究開始当初の背景 

非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)の原因は
多岐にわたる。原因の一つに腸内細菌叢とそ
れに由来する細菌産物の関与が示唆されて
いるが、それを裏付ける十分な証拠がない。
また NASH では肝細胞に蓄積する脂肪が注
目されているが、他の細胞の役割は不明な点
が多い。 

２．研究の目的 

NASH 発症および進展における腸内細菌産
物とそれに対する受容体(Toll-like receptor)

の役割を明らかにする。さらにマクロファー
ジの誘導に関与するケモカイン受容体 CCR2

の役割を明らかにする。 

３．研究の方法 

遺伝子改変マウスに NASH 誘導食を負荷し
て、NASH 評価し、WT マウスと比較検討し
た。 

４．研究成果 
細菌由来 DNA やグラム陽性菌壁成分に対する
受容体はそれぞれ TLT9 および TLR2 であるが、
TLR9や TLR2が欠損するマウスではNASHが軽
減された。組織ではマクロファージの浸潤が
著明な抑制された。またマクロファージの誘
導に関わる受容体 CCR2 も欠損すると NASH が
軽減した。その際炎症性サイトカインの発現
が低下した。このことから TLR および CCR2
は NASH の進展に重要であり、腸内細菌由来
の細菌産物が NASH の増悪因子となり、また
マクロファージが重要な役割を演じている
と考えられた。 
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