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研究成果の概要（和文）：これまで我々は、NASH の肝線維化進展にはレニン・アンギオテンシ

ン系との関連が重要であることを報告してきた。アンギオテンシン I型受容体 （AT1）を高血

圧治療薬アンギオテンシン II 受容体拮抗剤（ARB）にて抑制することにより NASH の肝線維化

進展を抑制できる。今回の我々の検討から、肝臓における ARB による活性化 AT1の抑制は、心

筋細胞などと異なり機械的刺激を抑制することによる作用ではなく、AGE-RAGE系の細胞内シグ

ナル伝達の抑制が NASH線維化進展抑制の中心的役割を果たしていることが明らかとなった。   
   

研究成果の概要（英文）：We reported that renin-angiotensin system is important for 

progression of hepatic fibrosis in NASH. Angiotensin type 1 receptor blocker (ARB) 

attenuates progression of hepatic fibrosis in NASH by inhibition of angiotensin type 1 

receptor (AT1) activity. We clarified, in this study, that attenuation of AT1 receptor 

activity by ARB was not related to the inhibition of mechanical activation of AT1 receptor 

unlike heart muscle cells, and inhibition of the signal transduction of AGE-RAGE system 

in hepatic stellate cells by ARB was central role for the attenuation of development of 

NASH.   
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１． 研究開始当初の背景 
近年の肥満やメタボリック症候群患者の

増加に伴い、非アルコール性脂肪肝障害（Ｎ
ＡＦＬＤ）患者や、その進行性の病態である
非アルコール性脂肪肝炎（ＮＡＳＨ）患者数
は増加の一途を辿っている。ＮＡＳＨの発症

機序として現在のところ、Day CPらが提唱し
ている Two Hit Theory が支持されている。
すなわち、肝臓に脂肪化(first hit)が起こ
り、それに引き続き炎症、線維化の原因とな
る要因(second hit)が加わることで、単純性
脂肪肝からＮＡＳＨ発症に至るというもの
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である。治療的観点からこの論理を考えた場
合、肝の脂肪化を抑制することのみならず、
肝の炎症、線維化を抑制することが、ＮＡＳ
Ｈの病態進展には重要であると言える。近年、
腎臓、肺、心臓、大動脈の線維化進展にレニ
ン・アンギオテンシン系（RA 系）の関与の重
要 性 が 指 摘 さ れ る よ う に な っ て き た
（Ruiz-Ortega M, Curr Hypertens Rep 2003）。
肝疾患においても、C 型慢性肝炎や実験動物
の慢性肝疾患に対し、アンギオテンシンⅡ 
タイプ 1 レセプターブロッカー(ARB)がその
線維化を抑制することが証明されるように
なり、RA系の関与の重要性が明らかとなって
きた。そこで、私はＮＡＳＨの線維化進展に
対しても、RA 系が強く関与している可能性を
考えこれまで検討を行ってきた。そして、高
血圧治療薬アンギオテンシン II 受容体拮抗
剤（ARB）には、実験動物ＮＡＳＨの肝線維
化進展を抑制する効果があることを明らか
にすると供に、ARB が肝の脂肪化進展にも重
要な役割を果たしていることを明らかにし
た(HEPATOLOGY, 2007)。しかし、RA 系および
アンギオテンシン II受容体（AT1）からの肝
細胞内シグナルによるＮＡＳＨの肝線維化
抑制、肝脂肪化抑制効果におけるメカニズム
の詳細については未だ不明な点が多い。 
 
２． 研究の目的 
ＮＡＳＨ肝での線維化進展に RA 系の関与

が重要であることが明らかとなってきたが、
必ずしも血中のアンギオテンシン II 濃度の
上昇を必要としないことから、肝臓内部での
RA 系の活性化状態の存在が考えられる。しか
し、アンギオテンシノーゲン、AT1 receptor、
アンギオテンシン変換酵素(ACE)の遺伝子発
現量には影響がないことから、別のメカニズ
ムの存在が想定される。近年、心筋細胞や動
脈における AT1 活性化のメカニズムとして、
AT1 の機械的刺激による作用が知られるよう
になってきた。このため、肝臓でも同様に、
脂肪化に伴う肝細胞の膨化による肝類洞、
Kupffer 細胞、肝星細胞の機械的刺激による
AT1 receptorの活性化が惹起されている可能
性が考えられる。このため、今回の研究では、
AT1 receptorの活性化状態、および、レセプ
ターからの伝達シグナルの活性化状態につ
いて検討を行うとともに、ARB 投与前後の
AT1receptor からの細胞内シグナル伝達因子
（PKC，ERK など）の遺伝子発現量、その活性
化と ROS 産生抑制のメカニズム解析を行い、
肝線維化メカニズムの解明につなげたいと
考えた。 
 
３． 研究の方法 
ＮＡＳＨ肝において、AT1 receptor下流の

シグナルカスケードにおけるキー因子であ
る ERK、PKC の活性化が確認された（未発表

データー）。肝臓内においても、脂肪化に伴
う肝細胞の膨化などによる肝類洞、Kupffer
細胞、肝星細胞の機械的刺激による AT1 
receptor の活性化が惹起されている可能性
が考えられる。このため、経時的な肝細胞の
脂肪化進展過程に伴う、肝星細胞上の AT1 
receptor 活性化状態の変化について検討を
行う。さらに、正常肝細胞から分離・培養し
た肝星細胞に対し、機械的刺激を与えること
による細胞の活性化状態の変化について検
討を行う。  
Reactive oxygen species (ROS)はＮＡＳ

Ｈの炎症、線維化進展に重要であることが知
られており、私も ARBによりその産生が抑制
される事を報告した(HEPATOLOGY, 2007)。し
かし、線維化抑制機序における詳細なメカニ
ズムは未だに不明である。このため、ROS 発
生における AT1 receptor からの細胞内シグ
ナル伝達因子（PKC，ERK など）の活性化状態
と、ROS 産生抑制のメカニズム解析を行い、
肝線維化メカニズムについて明らかにする。
ＮＡＳＨモデルマウスに対し、グルタチオン、
ビタミンＥなどの ROS消去系の投与を行うこ
とで、肝星細胞上の AT1 receptor の活性化
状態が抑制されることを確認しているため
（未発表データー）、次は、正常マウスから
分離培養した肝星細胞に対し、過酸化水素な
どの ROS を混合培養することで、 AT1 
receptor の活性化が起こることを確認する。    
 
４． 研究成果 
非アルコール性脂肪肝炎(ＮＡＳＨ)の線

維化進展においてレニン・アンギオテンシン
系（RA系）の関与の重要性が明らかになって
おり、これまで私は、高血圧治療薬アンギオ
テンシン II 受容体拮抗剤（ARB）が肝星細胞
の活性化抑制を介してＮＡＳＨの肝線維化
進展を抑制する効果があることを、実験動物
を用いて明らかにした(HEPATOLOGY, 2007)。 
ＮＡＳＨの肝線維化進展における肝星細

胞活性化に対する RA 系の影響を検討する目
的で、アンギオテンシン II(ATII)による直接
作用による肝星細胞の活性化について検討
を行ったが、ATII投与による肝星細胞の活性
化の直接作用は認められなかった。さらに、
心筋細胞や動脈において報告がある、アンギ
オテンシン II受容体（AT1）に対する機械的
刺激による活性化メカニズムについても検
討したが、肝臓における AT1 に関しては機械
的刺激による活性化メカニズムは明らかで
はなかった。 
ARB による肝星細胞活性化抑制を介したＮ

ＡＳＨ肝線維化抑制は明らかであることか
ら、AT1 からの肝細胞内へのシグナル伝達に
ついて検討を行ったところ、ＮＡＳＨにおけ
る PKCのリン酸化と ARB投与による脱リン酸
化が観察され、ARB による肝星細胞の活性化



 

 

抑制には PKCが重要な役割を果たしているこ
とが明らかとなった。 
一方、ＮＡＳＨの肝線維化進展には終末糖

化産物 (AGE)からの活性酸素種 (reactive 
oxygen species: ROS)の産生が重要であるこ
とが報告されており、PKC のリン酸化による
AGE 受容体(RAGE)シグナルの活性化がＮＡＳ
Ｈの肝線維化進展に影響を与えている可能
性が示唆されている。そこで、RAGE発現を検
討したところ、ＮＡＳＨでは RAGE 発現が増
加し ARB 投与にて抑制されているなど、ARB
によるＮＡＳＨ肝線維化には AGE-RAGE 系の
活性化抑制が重要であることが明らかとな
った。現在、RAGEノックアウトマウスを久留
米大学医学部との共同研究のもと入手し、Ｎ
ＡＳＨの肝線維化進展における ARB の
AGE-RAGE 系への影響とシグナル伝達の詳細
について検討中である。     
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