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研究成果の概要（和文）：肝内に形成されたリンパ濾胞組織は慢性C型肝炎の組織においてみられることが多か
ったが、肝炎ウイルス排除のための研究・臨床が第一義であったため、これまで肝リンパ濾胞組織と組織線維化
について行われた研究はなかった。炎症の源を形成する 肝内でのリンパ濾胞組織と間質細胞への細胞間コミュ
ニケーションを解明し、革新的組織線維化対策に寄与することを目的として本研究を開始させて頂いた。慢性C
型肝炎の診療で採取され、当科で冷所保存しているFFPE検体について、リンパ濾胞を有する組織で分化したと考
えらえる周囲インターフェイス領域の各種免疫担当細胞の解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Reactive lymphoid follicle in the liver has been detected in the patients 
chronic hepatitis C(CH-C),primary biliary cholingitis and autoimmune hepatitis.
The hepatic mass lesion characterized by a dense circumscribed, expansively growing lymphocyte 
infiltrate with lymph follicles and sometimes germinal centers. Using immunohistological methods, we
 studied the lymphoid follicles in liver biopsy specimens obtained from the CH-C patients before 
interferon and DAA therapy. We analyzed various immunocompetent cells in the surrounding interface 
area that appeared to be differentiated in tissues with lymphoid follicles. Mainly  we detected an 
interesting finding about the relationship with hepatic stellate cells.

研究分野： 肝不全　
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで多額の国費を含めた投じられたC型肝炎の研究・治療について、医療において貢献をうける方は多かっ
たが、これを後方視的に解析を行い、採取された既存の検体や組織を有効利用して、線維化改善のための研究結
果を得た。高額の機器を利用することなく貴重な科研費を利用して肝-筋-腎の多臓器相関の結果を得た。老化現
象がGDP伸び率1.27倍に対して、医療費1.54倍、介護費2.34倍という超高齢社会問題を引き起こす諸問題の観点
から今後組織線維化対策につながる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

組織線維化は脳を除く、全身の主要な臓器に生じ、線維化を起こした臓器は最終的

に機能不全に陥る。これらの現象には線維芽細胞、リンパ球、マクロファージ等の間

質細胞が密接に関与している。肝内に形成されたリンパ濾胞組織は慢性 C 型肝炎の組

織においてみられることが多かった(Fig.1）が、ウイルス性肝炎の小動物実験系が成立

せず、また肝炎ウイルス排除のための研究・臨床が第一

義であったため、これまで肝リンパ濾胞組織と組織線維

化についてまとまった報告はなかった。炎症の源を形成

する肝内でのリンパ濾胞組織と間質細胞への細胞間コ

ミュニケーションを解明し、革新的組織線維化対策に寄

与することを目的として本研究を開始した背景がある。 

 

２．研究の目的 

骨格筋サルコペニア、慢性腎不全、肝硬変等の全身の主要な臓器に生じる線維化は各

臓器を機能不全に陥らせる。加齢に伴う臓器・組織の機能低下は臓器線維化を含む多

様な老化現象（Senescence-Associated Secretory Phenotype : SASP）により引き起こされ、

肉体的・精神機能低下を引き起こし、要介護者の増加の原因となる。代表者は文部科

学省研究振興局学術調査員として【老化メカニズムの解明・制御】【細胞外微粒子によ

る生体応答】【新興再興感染症】等の老化、エクソソーム、ウイルス研究に関わるプロ

ジェクトに参画し、老化現象が GDP 伸び率 1.27 倍に対して、医療費 1.54 倍、介護費

2.34 倍という超高齢社会問題を引き起こす諸問題に対峙してきた。 

ゼウスの意に背き人間に火を与えて処罰され、生きながらにして鷲に肝臓をついば

まれたプロメテウスの神話からも肝臓は再生する臓器と古来よりされていたが、非ア

ルコール性脂肪肝(Non-alcoholic steatohepatitis：NASH)由来の肝硬変が増加する等、高

齢化社会に伴い肝臓も加齢により線維化を起こしている方が多い可能性が高い。 

肝臓に流入してきた門脈血は肝特有の血管網である類洞を通り、中心静脈へ集められ

るがその過程で類洞の周囲に存在する肝細胞と血液間で様々な物質の交換が行われる。

類洞を構成する肝類洞内皮細胞と肝細胞との間には肝星細胞が存在している。この肝

星細胞は、肝傷害時に活性化され、筋線維芽細胞様の形態を呈する。活性化した肝星

細胞は、肝細胞の再生に必要な HGF 等のサイトカインを分泌し肝再生を促進する一方、

コラーゲンや TGF-βを産生して肝臓の線維化にも関わる。肝星細胞が活性化するには

肝内に豊富に存在するリンパ球を中心とする炎症細胞が肝細胞を傷害し、傷害をうけ

た肝細胞から DAMPs(Damage-associated molecular patterns)と総称される炎症惹起物質

が放出され、炎症サイトカインやメディエーターが放出されることによる。直接肝星

細胞活性化に強くかかわっている因子をヒト検体、メダカモデルで証明することを目

的とした。 

３．研究の方法 

肝内に形成されたリンパ濾胞から形成されるリンパ球と周囲門脈域への影響と活性

化された星細胞の排除もしくは維持するためのリンパ濾胞の働きについて NKG2D リ

ガンド（MHC class I-related chain A (MICA) を中心とした肝星細胞を細胞死に至らせ

るリガンドの発現の検討を開始した。(Fig.２)  

活性化した星細胞は NKG2D リガンドを発現して、肝内の NK、NKT 細胞によって排

除され、これらのシステムが働かないときは細胞老化した肝星細胞が線維促進化をも



たらすと動物実験ではされているがヒト検体では証明されていない。 

これまで肝内の NKG2G リガンドの発現と肝内

リンパ球の研究を行っており、ウイルス感染状況

においてこの NKG2D リガンドの発現が抑えられ

ることを証明し、HDAC、プロテアソーム阻害剤

を利用した発現調整の研究成果を得ている。  

リンパ濾胞(Intrahepatic Lymphoid Follicle : ILF)を形成する慢性 C 型肝炎は抗ウイル

ス治療の進歩等により、長期生存が可能となり、線維化の経過を診察している症例を

取り扱えることは、ヒトモデルを確実に反映しており、組織線維化へのブレークスル

ーとなる可能性が高い。 

４．研究成果 

１. ILF とインターフェイス領域のリンパ球の分布の同定． 

慢性 C 型肝炎の診療で採取され、当科で冷所保存している FFPE200 検体について、ILF

を有する組織で分化したと考えらえる周囲インターフェイ

ス領域の NK 細胞、CD3、CD４T 細胞、CD８T 細胞、NKT

細胞、B 細胞、マクロファージ、樹状細胞の染色を行った（Fig

３．4）。また老化メダカの ILF のリンパ濾様集簇部位を認め

ており、内皮細静脈(High endothelial venule : HEV)を中心とし

たリンパ球採取灌流技術（Fig5）等でリンパ球を抽出してフ

ローサイトメトリーや核酸抽出を行い肝臓内領域でのリンパ球の存在部位と量的評価

を行い全体像の再現性を確認した。 

２．ILF と肝星細胞との細胞間コミュニケーション 

レーザーキャプチャーマイクロダイセクション（LCM）法を利用して、インターフェ

イス領域に存在し、ILF から分化したリンパ球の近傍に存在

する肝星細胞と、近傍には存在しない肝星細胞、ILF を形成

していない検体の肝星細胞について p75NTR やデスミン、α

SMA の定性的、定量的評価を行う。活性化された肝星細胞

の評価について、IL-33、IL-13、とともに TGF-β、PDGF、

CTGF の定量的検討を同検体より開始している。 
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