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研究成果の概要（和文）：近年増加している非アルコール性脂肪肝炎(NASH)は、脂肪の過剰な蓄積による炎症を
起因として線維化が亢進している病態である。線維化した組織は硬化により機能低下し、最終的には肝硬変や肝
癌など重篤な病態へと至る。しかしながら現在、NASHの決定的な治療薬は存在していない。そこで我々は、線維
化を標的としたNASH治療法の創生に繋がる標的分子を探索した。その結果、ある線維化促進タンパク質は、線維
化病態時にのみ発現し、かつ線維化の実行細胞である筋線維芽細胞に特異的に発現することが明らかとなった。
また、このタンパク質のノックアウトマウスにおいては、NASH時の肝臓の線維化が有意に軽減した。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which has been on the rise in recent 
years, is a condition of increased fibrosis resulting from inflammation caused by excessive fat 
accumulation. Fibrosis leads to loss of function due to hardening and eventually to serious 
conditions such as cirrhosis and liver cancer. However, there is currently no definitive treatment 
for NASH. We therefore looked for targets that could lead to the development of fibrosis-targeted 
NASH therapies. 
We found a protein that promote fibrosis is only expressed during fibrosis and is specifically 
expressed in myofibroblasts, the cells responsible for fibrosis.In addition, fibrosis of the liver 
during NASH was significantly reduced in knockout mice of this protein.

研究分野： 分子生物学、薬理学、生化学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、新たに肝臓の線維化を促進するタンパク質を同定することができた。同定したタンパク質は、マウスおよ
びヒト共に線維化した肝臓において、活性化した肝星細胞に特異的に発現する。また、正常時の肝臓にはほとん
ど発現しない。従って、このタンパク質は、非アルコール性脂肪肝炎時やウイルス感染時などの肝臓の線維化治
療の標的分子になる可能性が考えられる。今後はこのタンパク質がコラーゲンなどの産生を促進するメカニズム
を詳細に解析する予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



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

組織における過剰な線維化は、組織を硬
くすること等により、各種臓器の機能を大
きく低下させる。従って、線維化の制御は、
心筋梗塞後の心臓や喫煙による肺線維症、
慢性腎不全、さらには脂肪肝等、患者数の
多い、実に様々な病気において極めて重要
な課題となっている。しかしながら、未だ
決定的な線維化制御法は無く、線維化に対
する画期的な治療法、治療薬の確立が望ま
れている。 
 組織の線維化は、コラーゲン等を産生する
筋線維芽細胞という細胞群によって実行され
る。筋線維芽細胞は、組織が正常な時には存在
せず、炎症を契機にして、主として常在性の線
維芽細胞が分化する事により生じる。しかしな
がら、筋線維芽細胞による線維化因子の過剰産
生の分子メカニズムは未だ多くの点が謎に包
まれている 
 我々は、あるタンパク質（FPP: Fibrosis 
Promoting Protein）が、筋線維芽細胞による
線維化因子の産生を促進する、重要な分子であ
ることを明らかにした。FPP の生体内におけ
る発現を in situ hybridization により調べた
所、興味深いことに正常なマウス組織（心臓、
肝臓、肺）には全く発現せず、線維化した組織 
の筋線維芽細胞に特異的に発現していることが明らかとなった。 
 以上のことから、FPP は、aSMA やコラーゲン等の線維化因子の産生を促進する重要な機能
を持つと考えられる。しかしながら、そのメカニズムは全く明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 
このような学術的背景を踏まえ、本研究では、 
FPP が非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）時の肝臓の線維化に関与するかをマウス個体レベ
ルで検証する。 
 
３．研究の方法 
 
肝臓線維化モデルマウスの作製 
超高脂肪コリン欠乏メチオニン減量食(CDAHFD)を 10 週間給餌することで NASH モデルマウスを、
四塩化炭素(CCl4)を腹腔内に４週間投与することで四塩化炭素誘導肝障害モデルマウスを作製
した。 
 
肝臓の線維化を実行する筋線維芽細胞の単離 
肝臓線維化モデルマウスから肝臓を摘出し、酵素処理後、低速遠心分離と磁気細胞分離法を用い
て筋線維芽細胞を単離した。 
 
４．研究成果 
 
（1）FPPは線維化した肝臓において筋線維芽細胞に特異的に
発現する。 
  NASH モデルマウスの肝臓を用いた RNA-seqにより、正常
時の肝臓には全く発現せず、線維化時に顕著に発現増加する
FPP を見出した。そこで、線維化マウス肝臓における FPP の
発現細胞を in situ hybridizationで検討した。その結果、
FPPは正常時の肝臓には発現しておらず、NASH 線維化時に筋
線維芽細胞（Desmin 陽性の活性化した星細胞）でのみ確認さ
れた[図２]。さらに、四塩化炭素により線維化を誘導した肝
臓から、酵素処理と磁気細胞分離法を用いて肝細胞、血球系細

図 1. 筋線維芽細胞による線維化 

図 2. 各種組織の疾患と線維化 

［図 2］ FPP発現細胞の同定 
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胞、筋線維芽細胞(活性型肝星
細胞)を分取し、各画分におけ
る FPPの発現量を qPCRを用い
て測定した。その結果、FPPは
筋線維芽細胞画分に特異的に
発現していた[図３]。 
 以上の結果から、FPPは正常
な肝臓には発現せず、線維化
病態時に出現する筋線維芽細
胞に特異的に発現することが
明らかとなった。 
 
 (2) FPPは筋線維芽細胞において線維
化を促進する。 
 次に、FPPが線維化に影響を与えるかについ
て検討した。NASH モデルマウス肝臓から単離
した筋線維芽細胞において、siRNA により FPP
をノックダウンし、qPCR を用いて線維化関連
因子の発現量を測定した。その結果、FPPのノ
ックダウンによって Col1a1 や Col3a1 といっ
た線維化関連因子の有意な減少が認められた
[図４]。 
 このことから、FPP は筋線維芽細胞におい
て、線維化関連因子の発現を促進することが
明らかとなった。 
 
(3) FPP欠損マウスにおいて NASH 線維化病態は改善する。 
最後に、FPP の生体内におけると線維化への寄与を明ら

かにするため、FPP 欠損(KO)マウスを作製し、NASH モデル
における肝臓の線維化および病態
を野生型(WT)マウスと比較した。 
 NASH を誘導した WTおよび KOマ
ウス肝臓における線維化関連因子
の発現量を qPCRで測定した。その
結果、WTマウスと比較し、FPP KO
マウスで Col1a1 や Col3a1 といっ
た線維化関連因子の有意な減少が
認められた[図５]。 
さらに、コラーゲンを赤く染める
Picrosirius Red 染色により、コラーゲンの蓄積量を定
量した。その結果、FPP KOマウスの肝臓におけるコラー
ゲンの蓄積量は、WTマ
ウスと比較して有意
に減少していた [図
６]。 
 以上の結果から、FPP
は生体内においても、
NASH 時の肝臓の線維
化および病態を悪化
させる分子であるこ
とが明らかとなった。 
 
 
 
【まとめ】 

本研究により、肝臓において FPPは、線維化病態時に

のみ発現し、かつ線維化の実行細胞である筋線維芽

細胞に特異的に発現することが明らかとなった。また、FPP KOマウスを用いた実験により、NASH

病態時の肝臓において、FPPは線維化関連因子の発現を促進し、線維化病態を悪化させる分子で

あることが明らかになった。 

 

［図 3］ 線維した肝臓細胞画分における FPPの発現 

［図 4］ FPP ノックダウンによる 
線維化関連因子の発現抑制 

*; p<0.05, ***; p<0.001 

***; p<0.001 

コラーゲン蓄積量

［図 5］ FPP ノックアウトによる 
線維化関連因子の発現抑制 

***; p<0.001 

［図 6］ ピクロシリウスレッド染色による 
線維化した肝臓の病理組織評価 
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