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研究成果の概要（和文）：NASH（非アルコール性脂肪性肝炎)は肝硬変、さらには肝がんへと移行する重篤な疾患であ
るが、NASH発症・進展機序の詳細は不明である。最近我々は、移植するだけで、マウスにNASHを発症させる特殊なNKT
細胞集団を発見した。本研究は、①この特殊なNKT細胞の免疫学的機能解析を詳細に行い、②治癒困難なNASHに対する
創薬に挑戦することである。本結果から、①NASHの初期状態は、CXCL16欠損マウスに2週間CDAA食摂食によって観察さ
れた。さらに、NKT細胞による肝単核細胞から産生されるIFN-γおよびTNF-αは、肝細胞における脂質蓄積のためのエ
フェクター分子であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：NASH (nonalcoholic steatohepatitis) is a serious disease, which goes to liver 
cirrhosis and liver cancer. However, NASH progression mechanism is still unknown. Recently, we 
interestingly found a NASH-inducing transplanted NKT into the recipient of NKT cell-deficient mice. The 
purpose of this study is following two; 1.Analysis of the immunological function of the NKT cells. 
2.Development of the new drug against NASH. As a result of our investigation, initial condition of NASH 
was observed by taking of CDAA diet for 2-weeks in CXCL16-deficient mice. Furthermore, it was clear that 
IFN-γ and TNF-α produced from hepatic mononuclear cells by the NKT cells is a effector molecule for 
lipid accumulation in liver cells.

研究分野：代謝学
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１．研究開始当初の背景 
 1980年Mayo Clinic の Ludwigらの報告
以来、脂肪肝はもはや良性・可逆性疾患では
なく慢性炎症の温床として認識されており、
さらに本病態は悪化に伴い非アルコール性
脂肪性肝炎 （nonalcoholicsteatohepatitis：
NASH）に進行することが明らかとなってき
た。しかしながら、NASHの疾患概念が病理
診断所見から生まれた概念であるため、その
病理所見の変化は臨床一般にコンセンサス
が得られているものの、その詳細な分子病態
機構についての詳細は未だ明らかになって
おらず、従って、効果的な治療法や診断法は
未だ確立されていないのが現状である 2)。し
たがって、同じ生活習慣病でも喫煙に伴う肺
癌やアルコール過飲に伴う肝細胞癌の場合
には、発癌の危険性や定期検査の必要性が周
知されており早期発見が可能である一方、
NASHの場合は、早期発見および早期治療を
行うことが困難である。この事は、増加の一
途をたどる生活習慣病に関しての多大な懸
念となってきている。 

 
２．研究の目的 
 メタボリックシンドロームの代表的な表
現型である可逆性な脂肪肝は、病態の悪化に
伴って非可逆性の肝慢性炎症疾患である
NASH（nonalcoholic steatohepatitis：非ア
ルコール性脂肪性肝炎）に進行することが明
らかになってきたが、その発症・進展機序の
詳細は不明である。一方で、ケモカインは免
疫細胞の動態を制御するサイトカイン群で
あるため、特に炎症性疾患との関連性が強い。
なかでも、ケモカイン CXCL16 は iNKT 細
胞（invariant natural killer T）の肝臓内で
の動態・機能制御を行うことで、肝免疫系の
恒常性維持や肝炎症性疾患に関わっている
ことが知られている。しかしながら、NASH
との関連性は全く報告がない。そこで、本研
究は、NASHの発症・進展に対する CXCL16、
および CXCL16 介在性の iNKT 細胞の役割
を免疫学的な視点から解析し、新規病態メカ
ニズムの解明を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 （1）CXCL16 欠損マウスにコリン欠乏食 
(CDAA 食)を摂食させることで食餌誘導性
NASHを発症させた後、病理組織学および生
化学的解析、ならびに肝組織プロテオーム解
析を行うことで、NASH動物モデルとしての

有用性を評価した。 
（2）上記モデルで NASHを発症と共にポピ
ュレーションが変化する肝 iNKT細胞の存在
を FACS解析で確認した。さらに iNKT細胞
に特異的なリガンドである-ガラクトシル
セラミド (-GalCer)を用いて、機能解析を
行った。 
（3）iNKT細胞と病態との関連性を、養子移
植実験による直接的な方法論で検証した。
iNKT 細胞と肝単核球の ex vivo 共培養系を
用いて、iNKT 細胞機能変化を起点とした肝
免疫系の偏重による病態形成機構を検討し
た。 
 
４．研究成果 
 CXCL16 欠損マウスはわずか 2 週間の CDAA
食摂食よって NASH 初期病態を呈することが
明らかとなった。 

 
 さらに、肝組織プロテオーム解析の結果か
ら酸化ストレスの負荷が示唆され、NASH 病態
形成における CXCL16 の関与と共に、有用な
NASH モデルとして利用できることが明らか
となった。 
 

 
 またこの時、肝 CD4+ iNKT 細胞の増多に加
えて、-GalCer 依存的なサイトカイン産生
を指標とした機能的変化が認められ、さらに
この機能変異 iNKT 細胞を養子移植すると肝
臓への炎症、中性脂肪蓄積が誘導されること
が示された。共培養実験の結果、この機能変
異 iNKT 細胞は、肝単核球を介して IFN-、
TNF-を強く誘導させることが明らかにな
り、これらサイトカインが肝細胞への脂質蓄
積のエフェクター分子として機能している
ことが示唆された。また、CDAA 食餌 CXCL16
欠損マウスの肝臓ではTNF-産生kupffer細
胞の増加が認められ、機能変異 iNKT を起点
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とした肝免疫攪乱が慢性炎症惹起、脂質蓄積
を誘導する新規 NASH 発症・進展機構が考え
られた。現在、本邦における慢性肝炎・肝発
癌の9割近くがウイルス性肝炎に起因するが、
最近10年間では非ウイルス性肝癌が倍増し、
肝癌全体の10 %を超すようになってきている。
この最大の要因が、近年の NASH 罹患人口の
増加である。ウイルス性肝炎は治療法の確立
と感染予防対策によって今後罹患人口は縮
小していくため、その傾向にはさらに拍車が
かかり、将来的には NASH が慢性肝炎におけ
る１番の原因疾患になると予想される。 
 従来、メタボリックシンドロームは内臓脂
肪の蓄積に伴うインスリン抵抗性におり惹
起される『代謝性疾患』として考えられてき
た、現に、メタボリックシンドロームの代表
ともいえる糖尿病にはインスリン抵抗性改
善、また脂質異常症に対しては HMG-CoA 還元
酵素阻害薬など、病態を反映する患者の代謝
性化学的プロファイルに固執した診断法お
よび治療薬が現在のゴールデンスタンダー
ドとして適応されている。そして、このよう
な病態の理解は、NAFLD/NASH においてもその
延長のように存在し、先に述べた治療薬や抗
酸化剤を用いた多くの臨床研究報告がなさ
れている。すなわち、臨床現場では NAFLD や
NASH も、あくまでも『代謝性疾患』としてと
らえざるを得ないというのが現状である。 
 その一方、NASH 病態形成における慢性炎症
や自然免疫の重要性を示唆する基礎実験報
告が近年急速に蓄積されている。 
 本研究では、脂肪肝病態における CXCL16
欠損によって、iNKT 細胞のポピュレーション
および機能変化が生じ、特に、TNF-産生性
iNKT 細胞という過去の報告にはない異常
iNKT 細胞が誘導される可能性を示唆した。さ
らにこの細胞により異常活性化を誘導され
た周囲の免疫担当細胞たちは IFN-や
TNF-などTh1サイトカインの誘導を強いら
れ、このような肝免疫系の偏重による新規
NASH 病態機構を提案した。 
 現在我々は、この現象の普遍性を確認する
ために、ヒト臨床 NASH 病態を反映する
monosodium glutamate-injected （MSG）マ
ウスを用いた NASH 初期病変における iNKT 細
胞のポピュレーション、機能解析を目下検討
中であるが、NASH 初期病態時では肝臓におけ
る CXCL16 の発現低下と共に、CD4+ iNKT 細胞
の増加、TNF-産生能の亢進を見出しつつあ
り、進行性 NASH において今後この異常 iNKT
細胞が時系列的にどのような挙動を示すの
かについては興味が尽きない。 
 特に、近年では、自然免疫系のみならず獲
得免疫系までもが、この慢性炎症を制御しう
ることが分かってきており、自然免疫系と獲
得免疫系をつなぐ細胞である iNKT 細胞は慢
性炎症の進行において重要な役割を果たし
ていると考えられる。したがって、iNKT 細胞
が機能したイベントの前後に動く自然免疫
系や獲得免疫系細胞が慢性炎症を惹起し、

NASH 病態を形成すると想定される。このよう
な観点から、iNKT 細胞の挙動のみならず他の
免疫担当細胞の動態を時系列的に観察する
ことは極めて重要な点だといえる。 
 また、NASH の発症・進展には「Two-hit 
theory」が提唱されているが、「Two-hit 
theory」はあくまでも NASH の病態を２段階
に分けて捉えるための概念であり、実際に
NASH を導く刺激は多くの因子が複雑に絡み
合って生じていると考えられる。しかし本研
究により、我々は CXCL16 が NASH への進行を
制御し、分子機構として初めて「Two-hit」
を規定する候補分子になりうるのではない
かと考えている。 
 その証明のためには、肝臓特異的 CXCL16
コンディショナルノックアウトマウスなど
を用いることで、CXCL16 が脂肪肝から NASH
への進行を制御しているかどうかを詳細に
検討する必要があるが、本検討における NAS
のスコア値から判断すると、CXCL16 は脂肪肝
から脂肪性肝炎への進行を制御していると
判断できる。また CDAA 食を長期間摂食させ
ても、繊維化、発癌などの後期病態は促進さ
れない。したがって CXCL16 は脂肪性肝炎へ
の進行を規定する、「Two-hit theory」の候
補分子となりうる。 
 NASH 病態時において、CXCL16 はどのよう
に発現制御を受けるのか、そして iNKT 細胞
の機能・動態変化はいかにして誘導されるの
か。これらを明らかにしていくことが、今後
のNASH新規治療戦略の構築には必要である。 
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