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研究成果の概要（和文）：NASH発症病態においてKupffer細胞の機能異常は重要である。本研究において、NASH
肝組織ではKupffer細胞サブセットであるCD11b+Kupffer細胞が増加し、CD68+Kupffer細胞が減少していた。ま
た、１Gy放射線照射にてCD11b+Kupffer細胞数を減少させると、肝脂肪化に変化はないが肝臓の炎症と線維化は
著明に改善した。一方、クロドロネート投与にてCD68+Kupffer細胞を減少させると肝障害は増悪した。以上よ
り、CD68+Kupffer細胞および骨髄由来CD11b+Kupffer細胞の肝臓内集積はNASH発症病態に極めて重要な役割を果
たしている。

研究成果の概要（英文）：Although impairment of Kupffer cells are important for the pathogenesis of 
nonalcoholic steatohepatitis (NASH), the precise mechanisms of the impairment have not been well 
clarified yet. In this study, we have clarified that the CD11b+Kupffer cells increased and CD68+
Kupffer cells decreased in the liver of NASH. In addition, inflammation and fibrosis were improved 
without attenuation of hepatic steatosis, when CD11b+Kupffer cells were decreased by exposing of 1Gy
 irradiation. In contrast,       depletion of the resident subset, CD68+Kupffer cells, by clodronate
 liposome (c-lipo) treatment exacerbated disease progression. It was clarified that recruited CD11b+
 CD68+ Kupffer cells may play an essential role in steatohepatitis and fibrosis in the pathogenesis 
of NASH. We concluded that recruitment and activation of bone marrow derived macrophages, CD11b+
Kupffer cells, may have the important key factor to develop steatohepatitis from simple steatosis. 

研究分野： NASH
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１．研究開始当初の背景  

肝臓における自然免疫防御において

Kupffer 細胞は中心的かつ最前線として重要

な細胞で、サイトカイン分泌や貪食作用を有

している。これまで、NASH の Kupffer 細胞は

機能が亢進しており、TNF-α, IL-1b などの

炎症性サイトカインが過剰分泌されている

ことが知られていた (Am J Physiol 1998 な

ど)。一方、貪食能については、NASH 肝では

その機能が明らかに低下していることがこ

れ ま で の 我 々 の 報 告 を 始 め (Gut. 

2010;59:2586)、他の研究室からも報告がな

されるようになった。さらに、正常肝の

Kupffer 細胞は門脈域で主に活性化された状

態で存在しているが、NASH 肝では活性化した

Kupffer 細胞の数は明らかに増加し、肝小葉

全体に分布して存在しており、Kupffer 細胞

の異常状態が NASH 発症とは密接な関連があ

ると考えられる。  

近年、本研究分担研究者の中島らは、Kupffer

細 胞 は そ の 役 割 に よ り 大 き く ２ つ の

subset(CD68+Kupffer 細胞：貪食能、ROS 産

生能、CD11b+Kupffer 細胞：炎症性サイトカ

イン分泌)に分類され、LPS 刺激や高脂肪食に

より、その subset や役割が変化することを

報告した(J Hepatol. 2010;53:903、Shock. 

2011;36:484)。 

しかし、NASH 発症における Kupffer 細胞サブ

セットの経時的変化および肝小葉における

存在場所の変化、さらにその発生のメカニズ

ムと NASH の病態との関わりについて明らか

ではない。  

 

２．研究の目的 

NASH発症病態においてKupffer細胞の機能

的、質的異常の重要性が明らかとなっている。

また、Kupffer 細胞はその役割により大きく

２つの subset(CD68+Kupffer 細胞：貪食能、

ROS 産生能、CD11b+Kupffer 細胞：炎症性サ

イトカイン分泌)の存在が明らかとなってい

るが、NASH 発症や病態における Kupffer 細胞

サブセットの役割については未だ明らかで

はない。このため、NASH 発症や病態における

Kupffer 細胞サブセット役割を明らかにする

た め に 、 CD11b+Kupffer 細 胞 お よ び

CD68+Kupffer 細胞の肝臓における経時的変

化および肝小葉における存在場所の変化、さ

らにその発生のメカニズムと NASH の病態と

の関わりを明らかにすることを本研究の目

的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、高脂肪食誘発 NASH マウスに

お け る CD11b+Kupffer 細 胞 お よ び

CD68+Kupffer 細胞それぞれサブセットの数

を確認するために、肝臓内のそれら細胞の数

を FACS を用いて評価を行う。また、肝臓に

おける数および分布を確認するために免疫

組織学的に検討するとともに、蛍光マイクロ

ビーズ法を用いた貪食能検査を行う予定で

ある。さらに、それぞれのサブセットを分離

し、それぞれの細胞におけるサイトカイン分

泌能の変化および貪食能の変化についても

検討を行う。さらに、疾患背景に関わらず

NASHに共通の要因がKupffer細胞サブセット

の変化へのトリガーとなっていることが予

想されるため、CD11b+Kupffer 細胞の増加と

CD68+Kupffer 細胞が NASH 発症のどの段階か

ら始まるのかを検討するために、正常および

単純性脂肪肝の段階から NASH 発症、さらに

は線維化進展の状態まで経時的に Kupffer 細

胞のサブセットの変化を解析することにす

る。さらに、それぞれ経時的段階での

CD11b+Kupffer細胞およびCD68+Kupffer細胞

の形態学的、分子生物学的比較検討、さらに

蛍光ビーズによる貪食能の比較検討を行い、

Kupffer 細胞のサブセットの変化と分化の経

時的変化を検討する。 

さらに、clodronate liposome 投与や放射線

照射などにより CD68+Kupffer 細胞および

CD11b+Kupffer 細胞をそれぞれ個別に減少さ

せる手法を用いて肝臓における肝脂肪化、炎

症および線維化の変化を検討することで、そ

れら Kupffer 細胞サブセットが NASH 発症病

態における役割を明らかにする。  

 

４．研究成果 

 非アルコール性脂肪肝炎(NASH)発症にお

いて Kupffer 細胞の機能異常が、その病態進

展において重要な役割を果たしていること

をこれまで明らかにしてきた。本研究では、

Kupffer 細 胞 サ ブ セ ッ ト で あ る

CD11b+Kupffer 細胞が増加し CD68+Kupffer 細

胞が減少することが明らかになった。さらに、

NASH モデル動物ではサイトカイン分泌を主

に担う CD11b+Kupffer 細胞が増加し、貪食能

を主に担う CD68+Kupffer 細胞が減少するこ

とが明らかとなった。NASH 肝においては

Kupffer 細胞が全体的に増加するが、そのサ

ブセットの変化がサイトカインの過剰分泌

とともに貪食能の低下という自然免疫の異

状状態を来たしていることが明らかとなっ

た(PLoS One. 2014 Mar 25;9(3):e92515.)。 

さ ら に 、 fibroblast growth factor 5 

(FGF5) 欠損 miceに対して高脂肪食負荷によ

り NASH を惹起したところ、高度の脂肪性肝

炎と肝線維化を来すとともに、CD68+Kupffer

細胞および CD11b+Kupffer 細胞の強い集積を

認 め た 。 １ Gy の 放 射 線 照 射 に よ り

CD11b+Kupffer 細胞数を減少すると、肝脂肪

化は変化しないにも関わらず肝臓の炎症と

線維化は著明に改善した(図１)。一方、



clodronate liposome 投 与 に よ り

CD68+Kupffer 細胞を減少したところ、逆に肝

障害は増悪を来した。以上のことから、NASH

発 症 お よ び 肝 障 害 の 増 悪 に お い て

CD68+Kupffer 細胞および CD11b+Kupffer 細胞

の肝臓内集積は肝障害の進展に極めて重要

な役割を果たしていることが明らかとなっ

た (Sci Rep. 2016 Oct 6;6:34466. doi: 

10.1038/srep34466)。 

以上のことから、NASH 発症および肝障害の

増悪において CD68+Kupffer 細胞および

CD11b+Kupffer 細胞の肝臓内集積は肝障害の

進展に極めて重要な役割を果たしている。骨

髄由来のマクロファージによる肝内 Kupffer

細胞、特に CD11b+Kupffer の増加とその活性

化は単純性脂肪肝から NASH への病状進展に

重要な要因となっていることが明らかとな

った。    
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