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研究成果の概要（和文）：マクロファージ遊走阻止因子（ＭＩＦ）は炎症反応やマクロファージの凝集/活性化
にかかわる重要なサイトカインである。しかし、ＭＩＦの脂肪性肝炎における役割は明らかでない。本研究で
は、ＭＩＦは高脂肪食負荷で肝の脂質沈着、線維化に重要な役割を担うことを明らかにした。これらの結果は
ＭＩＦが非アルコール性脂肪性肝炎治療のターゲットとなることを示すものである。

研究成果の概要（英文）：Macrophage migration inhibitory factor (MIF) is a pleiotropic cytokine, 
which is involved in inflammatory response and regulates macrophage accumulation. However, the 
precise role of MIF in NAFLD is not clear. In this study, we have shown MIF plays an important role 
in the hepatic steatosis and fibrosis in high fat diet mode. These results suggest MIF might be the 
therapeutic target against non-alcoholic liver diseases.
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１． 研究開始当初の背景 
アルコール性脂肪性肝炎(NAFLD)は、日

本や米国のなどの先進国における肝障害の

原因としてもっとも頻度の高いものであり、

その中でも、脂肪肝には慢性炎症を伴い、

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。 
 
２． 研究の目的 
今回、我々は、マクロファージの集活性

化）に関与し、自然免疫と獲得免疫の両免

疫系系に関与するマクロファージ遊走阻止

因 子 (MIF: Macrophage Migration 

Inhibitory Factor)の NASH/NAFLDにお

ける役割について解析した。 

 
３． 研究の方法 
我々はメタボリック症候群の発症にお

ける MIF の役割を明らかにするためにＷ

Ｔ（野生型マウス）およびMIF-KO（MIF

ノックアウトマウス）に 24週間、72週間

の普通食、高脂肪食負荷を行い解析した。 
 

 
４． 研究成果 

我々はメタボリック症候群の発症にお

ける MIF の役割を明らかにするためにＷ

Ｔ（野生型マウス）およびMIF-KO（MIF

ノックアウトマウス）に 24週間、72週間

の普通食、高脂肪食負荷を行い解析を行っ

た。 

24週間の時点で、高脂肪食負荷MIF-KO

では、メタボリック症候群に類似したイン

スリン抵抗性に起因する、体重の増加、肝

臓/体重比の増加、肝組織中における中性脂

肪濃度の上昇、病理学的に肝臓の脂肪沈着

（steatosis），肝線維化が促進されること

（米国肝臓学会 2012、unpublished data)

とを明らかにし、このメカニズムに AMPK

のシグナルが関与していることを明らかに

した。 

72 週間の時点で、野生型マウスと比較し

て MIF-KO では肝脂質沈着および肝線維

化が促進されることが著明になった一方で、

肝腫瘍の発生は野生型マウスにおいて抑制

されるという知見を得て、腫瘍細胞と炎症

細胞の相互作用に着目して、MIFの肝腫瘍

抑制メカニズムを明らかにした。 
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