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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）においてGP120やFerroportinのSNPと病態との関連を
解析したが、特定の関連は見いだせなかった。現在は、PNPLA3遺伝子のSNPとNAFLDの病態との関連を前向きに試験が進
行中である。次に、過剰な栄養負荷によるInflammasomeの活性化とNAFLDの病態との関連を検討した。その結果、NAFLD
ではNLRP3 Inflammasome関連分子の発現が亢進しており、Inflammasomeの活性化によってマクロファージやクッパー細
胞で産生されるIL-1βやIL-18が組織学的炎症やトランスアミナーゼ値と正に相関することが判明した。

研究成果の概要（英文）：Relationships between single nucleotide polymorphisms (SNPs) of GP120 or 
ferroportin and NAFLD development were examined. However, no significant relationship was identified. 
Now, prospective studies on SNP of adiponutrin in NAFLD patients are ongoing. Subsequently, the role of 
inflammasomes for the pathogenesis of NAFLD was examined. The expression of NLRP3 infalmassome-related 
molecules was increased in the liver of NAFLD. IL-1β and IL-18 produced by NLRP3 activation in hepatic 
macrophages and Kupffer cells were associated with histological inflammation or serum transaminases.

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
（1）非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）や

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD はイ

ンスリン抵抗性を基盤とするメタボリック

症候群の肝臓における表現型である。Dayら

が提唱した NASH/NAFLD の病態進展モデル

は①インスリン抵抗性によって肝臓に脂肪

が蓄積し（1st hit）、②さらに二次的な障害

因子（2nd hit）が加わることで肝障害が進展

する（Day CP, Gastroenterology 1998）。しか

し、2nd hitである酸化ストレス、小胞体スト

レス、炎症性サイトカインなどは同時に 1st 

hitにもなり得ることから、two hit modelは修

正が必要である。すなわち、NASH/NAFLD

では種々の肝障害因子がネットワークを形

成し、さらに遺伝的な要因も加わって複雑な

病態が形成されていると考えられる。 

(2)本研究代表者らは NASH/NAFLD では、

１）酸化ストレスが NASHの病態進展の重要

な因子であること、２）脂肪酸酸化酵素の発

現は酸化ストレスと密接に関連しているが、

これらの肝発現レベルは病態の進展によっ

て発現が低下すること、３）NASHでは肝組

織中の hepcidin発現レベルが鉄の過剰蓄積の

原因となり、鉄起因性の酸化ストレスを増悪

させる可能性などを明らかにしてきた。しか

しこれらの障害因子のみで NASH/NAFLD の

病態解明は不十分であり、新たな病態進展モ

デルを構築する必要がある。 
２．研究の目的 

NASH/NAFLD では高度な脂肪変性と鉄の

過剰蓄積が酸化ストレスを惹起させ、肝障害

の進展に重要な役割を果たしている。インス

リン抵抗性は脂質代謝を障害して肝の脂肪

変性を促進させるが、インスリン抵抗性のみ

で高度な肝脂肪蓄積を説明することは出来

ない。一方、鉄代謝の恒常性維持のメカニズ

ムに対する知見は飛躍的な進歩を遂げてき

たが、いまだ NASH/NAFLD の鉄蓄積の原因

は解明されていない。本研究計画ではこれま

でに報告されてきた NASH/NAFLD の病態メ

カニズムを見直し、肝脂肪化や鉄過剰蓄積に

関する新しいメカニズムを解析する。 

３．研究の方法 
初年度は組織学的診断が確定した

NASH/NAFLD 症例の PNPLA3 遺伝子型を調

べる。既知の肝病態促進因子についても検討

し、PNPLA3遺伝子型が組織学的進展度に与

える影響を多変量解析で明らかにする。さら

に、肝生検組織の PNPLA3の発現レベルと肝

脂肪変性度や内臓脂肪面積との関連につい

て検討し、脂肪酸代謝の動態を推定する。次

年度以降は前年度の研究を継続しつつ、動物

実験で鉄代謝異常を解析する。ここでは、特

に鉄吸収の制御メカニズムに焦点をしぼり、

食事中の脂肪や鉄が鉄吸収に与える影響を

分子レベルで解析する。 
４．研究成果 
(平成 24 年度)NASH/NAFLD における鉄代謝

遺伝子である ferroportin の一塩基多形(SNP)

の解析を行った。Hepcidin結合部位やその他

の細胞内外ドメインの SNPを検討したが、肝

病態と有意な相関関係は得られなかった。

PNPLA3の遺伝子型が肝線維化進展の独立因

子であることを報告し、これを詳細に調べる

ため、PNPLA3遺伝子型と肝病態の関連を前

向き試験で検討することにした。一方、肝炎

発症の分子メカニズムとしてマクロファー

ジにおける Inflammasome の役割に注目し、

肝生検組織における NLRP3 Inflammasome関

連分子の発現解析を行った。 

(平成 25年度) 

NASH/NAFLD の解析と並行して、C 型肝炎

における Inflammasome の役割を検討した。

そ の 結 果 、 C 型 肝 炎 の 肝 組 織 で は

Inflammasome 関連分子の発現が亢進してお

り、IL-1βや IL-18の活性化が肝炎の増悪に関

与していることが判明した。さらに、

Inflammasome の活性化は主にマクロファー

ジやクッパー細胞で起きていることが推測

された。さらに、C型肝炎では非実質に蓄積

する鉄が肝病態を促進させることを明らか

にした。 

(平成 26年度) 



NASH/NAFLD を 対 象 に し た NLRP3 

Inflammasome解析では、①肝組織中の発現レ

ベルが亢進し、肝炎の程度と相関しているこ

と、② Inflammasome 関連分子の発現が

PNPLA3の遺伝子型と関連している可能性が

あること、③血清 IL-1β や IL-18 が肝炎の程

度と相関すること、④Inflammasomeの活性化

はクッパー細胞やマクロファージで起きて

いること、などを明らかにした。さらに、

NASH のモデルマウスの実験では、

Inflammasome 活性化阻害剤を投与すること

で肝炎が改善する可能性を見出した。 
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