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研究成果の概要（和文）：慢性肝障害の病態は、持続的な肝細胞死と炎症、その後に生じる肝再

生ならびに肝線維化によって特徴づけられる。Kupffer 細胞は種々の肝障害に対し促進および

抑制的に作用するという両者の報告が存在する。部分的胆管結紮術により肝左葉に肝障害、肝

再生、および肝線維化の増強と肝細胞の抗アポトーシス状態が誘導さるが、Kupffer 細胞の消

去により、胆管結紮による肝障害は増強した。一方、肝再生および肝線維化は減弱した。また、

肝細胞の抗アポトーシス状態は低下した。Kupffer 細胞を酸性スフィンゴミエリナーゼ欠損細

胞に置き換えたマウスでは、胆管結紮術後の肝再生誘導と肝細胞の抗アポトーシス状態獲得が

減弱したが、肝障害と肝線維化に差は認められなかった。非活性型 AKT の強制発現は、胆管結

紮術後の肝再生と肝細胞の抗アポトーシス状態を減弱した。以上より、Kupffer 細胞は、胆管

結紮による肝障害を抑制し、残存する肝細胞に対して抗アポトーシス状態を獲得させ、その後

の肝再生および肝線維化を促進する働きがある。 
 
研究成果の概要（英文）：Background and Aims: Kupffer cells, resident tissue macrophages 
of the liver, play a key role in the regulation of hepatic inflammation, hepatocyte death, 
and fibrosis that characterize liver diseases. However, it is controversial whether 
Kupffer cell promotes or protects from liver injury. To explore this issue, we examined 
the role of Kupffer cell in liver injury, cell death, regeneration, and fibrosis on 
cholestatic liver injury. Methods: A model of partial bile duct ligation (PBDL) was 
developed. The left hepatic duct of wild-type C57BL/6 male mice was ligated with 6-0 silk, 
and the animals were sacrificed 10 days after the surgery. Liver injury, regeneration, 
and fibrosis were compared between the ligated left and non-ligated right lobes. 
Hepatocyte apoptosis was induced by administration of D-galactosamine and TNF-alpha to 
the PBDL mice. The effects of Kupffer cell depletion by alendronate liposomes, or 
inhibition of AKT by adenovirus expressing dominant-negative AKT were investigated. 
Results: In the cholestatic liver injury, remaining viable cells represented tolerance 
for tumor necrosis factor (TNF)-α-induced hepatocyte apoptosis and regenerative 
features along with AKT activation. Inhibition of AKT abolished the survival and 
regenerative properties in hepatocytes. Moreover, Kupffer cell depletion increased 
hepatocyte damage and the sensitivity of TNF-α-induced hepatocyte apoptosis in ligated 
lobes. Kupffer cell depletion decreased hepatocyte regeneration and liver fibrosis with 
reduced AKT activation. Conclusion: Kupffer cell has a protective role for hepatocyte 
damage, and promotes cell survival, liver regeneration, and fibrosis in cholestatic liver 
disease. Kupffer cell is crucial for AKT activation of hepatocytes that is required for 
the survival and regenerative responses. 
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１．研究開始当初の背景 
 慢性肝炎・肝硬変は多くの患者が罹

患しており、特に薬害肝炎や肝臓を含む内臓

脂肪蓄積が社会的にクローズアップされた

ことも手伝って今後も患者数の増加が見込

まれている。また慢性肝炎に対する完全な治

療は存在せず、多くの患者が肝硬変へと進展

する。未だ予後不良の疾患である肝硬変の中

心的な病態は肝細胞死と肝再生不全による

肝機能不全である。慢性肝炎では、肝炎ウイ

ルスやアルコール、脂肪蓄積により持続的に

肝細胞が破壊され、残存する肝細胞の分裂増

殖による肝再生が盛んとなるが、それが間に

合わなくなると線維化が進行し肝硬変とな

る。また、持続する炎症と繰り返される細胞

分裂により、肝細胞癌が年率７％と極めて高

い確率で発症する。このため、肝細胞死や肝

再生・線維化のメカニズムを明らかにし、そ

れらを制御することが、病態の理解と新たな

治療法の開発に重要であると考えられる。 

 
２．研究の目的 

申請者らは、肝再生、肝線維化の進

展には肝臓内マクロファージであるクッパ

ー細胞が重要な役割を果たしていること、さ

らに慢性肝障害・肝線維化状態の肝臓では肝

細胞がクッパー細胞によって AKT活性化を介

した抗アポトーシスの状態になっているこ

とを報告してきた。これは、クッパー細胞が

ダメージを受け不必要となった細胞のみを

排除し、健康な細胞を障害から守る役割を果

たしていると考えられる。本研究の目的は、

慢性肝障害時にクッパー細胞がどのような

メカニズムで上記のような効果を示すのか

を動物実験モデルを用いて in vivo で明らか

にし、新たな治療法を開発することである。

さらに、研究の経過中、肝細胞に対する抗ア

ポトーシス獲得効果と肝細胞増殖効果につ

いては、クッパー細胞の酸性スフィンゴミエ

リナーゼ（ASM）が必要であることを明らか

にした。スフィンゴ脂質代謝の鍵酵素である

ASM は、細胞死やサイトカイン分泌、さらに

糖代謝などに関与するとの報告がある。そこ

で、ASM のクッパー細胞ならびに肝細胞にお

ける役割について明らかにすることにより、

ASM をターゲットとした新規治療の開発を目

指した。 

 
３．研究の方法 

マウスに部分的胆管結紮術を施す

ことによって慢性肝障害を肝左葉にのみ誘

導した。アレンドロネートの投与によりクッ

パー細胞を消去したマウスを作製し、胆管結



紮による肝障害、肝再生、および肝線維化に

ついてクッパー細胞消去による影響を検討

した。また、クッパー細胞消去によるアポト

ーシス抵抗性への影響を検討した。さらに、

クッパー細胞の酸性スフィンゴミエリナー

ゼ(ASM)の役割を検討するため、ASM 欠損マウ

ス由来の骨髄を野生型マウスに移植するこ

とにより、ASM 欠損クッパー細胞に置き換え

たマウスを作製し、同様の検討をおこなった。

次に、ASM の肝細胞における役割を検討する

ため、ASM を過剰発現するアデノウイルスベ

クターを作製しマウスの肝臓と初代培養肝

細胞に感染させた。ASM の強制発現は、糖・

脂質代謝の重要なシグナル因子である AKTの

活性化を誘導した。そこで、ASM の糖・脂質

代謝に及ぼす影響と、肝臓の脂肪化における

役割を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 肝障害におけるクッパー細胞の役割：ア

レンドロネートの投与によりクッパー細胞

を消去した

マウスでは、

胆管結紮後

の肝障害が

増悪した。

このことか

ら、クッパ

ー細胞は肝

障害に対し

て抑制的に

作用していると考えられた。クッパー細胞の

ASM 欠損細胞への置換は、肝障害に影響を及

ぼさなかった。 

 

(2)肝細胞の抗アポトーシス獲得におけるク

ッパー細胞の役割：部分胆管結紮後のマウス

に少量のガラクトサミンを併用して TNFを投

与すると、健常肝では広範な壊死が誘導され

るが、胆

管が結紮

された肝

左葉には

誘導され

ない（抗

アポトー

シス獲得）。一方、クッパー細胞を消去した

マウスやクッパー細胞を ASM欠損細胞への置

換したマウスでは肝左葉にも誘導される。こ

のことから、クッパー細胞は ASM を介して肝

細胞に抗アポトーシスを獲得させているこ

とが示唆された。 

 

(3)肝再生に対するクッパー細胞の役割：部

分胆管結紮後の肝臓の肝再生はクッパー細

胞を消去したマ

ウスやクッパー

細胞を ASM 欠損

細胞への置換し

たマウスでは抑

制された。この

ことから、クッ

パー細胞は ASMを介して肝再生を誘導するこ

とが示唆された。 

 

(4)肝線維化に対するクッパー細胞の役割：

クッパー細胞を消去したマウスでは、胆管結

紮後の肝線維化が減弱した。このことから、

クッパー細胞は肝線維化に対して促進的に

作用して

いると考

えられた。

クッパー

細 胞 の

ASM 欠損

細胞への



置換は、肝線維化に影響を及ぼさなかった。 

 

(5)肝細胞の糖・脂質代謝における ASM の役

割：上述のように、ASM はクッパー細胞にお

いて種々の機能を持っている。そこで次に肝

細胞における役割を検討した。アデノウイル

スベクターを用いてマウスの肝臓に ASMを強

制発現したところ、AKT の活性化をともなっ

て耐糖能の改善、グリコーゲンの蓄積、中性

脂肪の増加を認めた。さらに、初代培養肝細

胞においても、グルコースの取り込み、グリ

コーゲンの蓄積、中性脂肪の増加を認めた。

一方、ASM 欠損細胞では、高濃度ブドウ糖に

よるグリコーゲ

ンの蓄積が抑制

された。このこ

とから、肝細胞

の糖・脂質代謝

において ASM は

インスリンと同

様の作用を有し、

肝臓の脂肪化を誘導することが示唆された。 
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