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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(NASH)における細胞特異的な STAT3 の役割を肝細胞およびマクロフ

ァージ/好中球特異的 STAT3 ノックアウトマウスに、マウス非アルコール性脂肪性肝炎モデルで

あるメチオニンコリン欠乏食を投与し検討を行った。肝細胞における STAT3 は、SREBP1c の発

現亢進を介し脂質合成を抑制していることが明らかになった。マクロファージ/好中球における

STAT3 は炎症浸潤を促進する一方で、肝細胞の STAT3 の役割を活性化することにより脂質沈着

を抑制する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The cell type specific role of STAT3 was examined by using hepatocyte-specific STAT3 
knockout mice and macrophage/neutrophil specific STAT3 knockout mice. Both knockout mice 
and control wild type mice were fed with methionine-choline deficient diet, which is a 
murine NASH model. We have shown activation of STAT3 in hepatocyte prevents steatosis 
by inhibiting SREBP1c activation. On the other hand, we have revealed activation of STAT3 
in macrophage/neutrophil accelerates inflammation in the liver, while it prevents 
steatosis by STAT3 activation in hepatocytes.  
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１． 研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪肝（NAFLD）は、日
本や米国などの先進国における肝障害
の原因として最も頻度の高いものであ

り、その中でも、脂肪肝に慢性炎症を伴
い、肝硬変への経過をたどる非アルコー
ル性脂肪性肝炎（NASH）が大きな問題と
なっている。この慢性肝炎から肝硬変に
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至る過程にはインシュリン抵抗性や、酸
化ストレス、サイトカインの関与が示唆
されているが、 Janus Kinase(JAK)- 
Signal transducer and activator of 
transcription （STAT）経路の関与につ
いては明らかではない。 

 
２． 研究の目的 
NASHの病態におけるIL-6－STAT3経路の

関与やそのメカニズムを組織特異的 STAT3ノ
ックアウトにマウス NASH モデルであるメチ
オニンコリン欠乏食（MCD 食）を投与し非ア
ルコール性脂肪性肝炎（NASH）における STAT3
の役割を解明する。 

 
 

３． 研究の方法 
 “非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）にお
ける STAT3 の役割”を昨年度から継続して、
(１）細胞特異的 STAT3 ノックアウトマウス
を用いた実験系と（２）臨床検体を用いた実
験系により、基礎および臨床の両面から NASH
の病態を検討する。 
 

４． 研究成果 
 
１．細胞特異的 STAT3 ノックアウトマウスを
用いた検討 
肝細胞特異的 STAT3ノックアウトマウスおよ
び、マクロファージ/好中球特異的 STAT3 ノ
ックアウトマウスに、NASH の実験モデルであ
るメチオニンコリン欠乏食（MCD 食）を投与
して（A）炎症（B）脂質沈着（C）ROS 産生の
観点から組織特異的な STAT3の役割を解析し
た。 
 
第一に、ＭＣＤ食の負荷により肝細胞特異的
ＳＴＡＴ３ノックアウトマウスではＭＣＤ
食開始後 3 日―2 週間では、野生型マウスに
比較して、肝臓における有意な脂肪沈着と血
清中の中性脂肪の上昇を認めたが 4週間およ
び 8週間の投与では有意な差を認めなかった。
このＭＣＤ食開始早期の、脂肪沈着には
SREBP1c の発現亢進および活性化が関与して
いることが示唆された。一方で、炎症性サイ
トカインや炎症細胞浸潤には差を認めず、肝
細胞における STAT3は脂質合成を抑制してい
る可能性が示唆された。 
第二にマクロファージ/好中球特異的 STAT3
ノックアウトマウスにおいては、MCD 食開始
後 3日目より、野生型マウスに比較して著名
な炎症細胞浸潤をみとめる一方で、肝臓にお
ける脂質沈着は軽度であった。この現象は 4
週間、8 週間投与の時点でも確認された。こ
のメカニズムとして、炎症細胞はＩＬ－6 を
はじめとするサイトカイン産生を介して、肝
細胞における STAT3を活性化することにより、

抗脂質沈着に作用することが示唆された。 
 
２．臨床検体を用いた検討 
免疫染色による検討において、NASH ゲットと
患者の肝生検サンプルでは、脂肪肝患者と比
較して、肝細胞および炎症細胞における
STAT3 の活性化が亢進していることを明らか
にした。 
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