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研究成果の概要（和文）：本研究では、アディポカインであるB細胞活性化因子（BAFF）の脂肪性肝疾患の進展
過程の病態への関わりについてBAFF欠損マウス、BAFF受容体欠損マウスを用いた解析した。高脂肪食で飼育する
と、BAFF欠損マウス、BAFF受容体欠損マウスではインスリン抵抗性および内臓脂肪組織炎症が軽減した。一方、
肝脂肪化および肝発癌は高脂肪食飼育BAFF欠損マウスでは改善、高脂肪食飼育BAFF受容体欠損マウスでは増悪し
た。以上から、BAFFは脂肪性肝疾患の肝発癌を含めた進展に関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the role of B cell activating factor (BAFF), 
which is one of adipokines, in the progression of fatty liver disease, using BAFF- and BAFF-receptor
 (BAFF-R) knockout (KO) mice. In a high fat diet (HFD) model, insulin resistance and adipose tissue 
inflammation were attenuated in both BAFF- and BAFF-R KO mice. Although hepatic steatosis and 
hepatocarginogenesis were improved in HFD-fed BAFF-KO mice, they were enhanced in HFD-fed BAFF-R KO 
mice. These findings suggest that BAFF would be a key molecule of progression, including 
hepatocarcinogenesis, of fatty liver disease. 

研究分野： 肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
 現在、本邦の肝細胞癌の大半は C型肝炎ウ
イルス（HCV）感染に起因している。近年、
HCV に対する治療法は急速に進歩し、副作用
の少ない抗ウイルス薬の登場によりHCVは高
率に排除可能となってきた。一方で、近年、
非肝炎ウイルス感染者からの肝発癌の増加
が報告され、今後もその傾向は顕著になるこ
とが予想されており、その肝発癌機構を明ら
かにする必要がある。複数の疫学研究から、
非肝炎ウイルス感染者からの肝発癌例の多
くが、肥満や糖尿病などの代謝異常を合併し
ていることが明らかになっていることから、
肝発癌機構を代謝異常の観点から明らかに
し、非常に多くの肥満、糖尿病患者の中から
肝病態進行例を抽出すること、またその治療
戦略を確立することは急務である。 
 B cell activating factor (BAFF)は B 細
胞の生存、分化や活性化に関与するサイトカ
インである。申請者らは、BAFF がインスリン
抵抗性を誘導するサイトカインであること
を見出し、その後の検討で以下の知見を明ら
かにしてきた。①高脂肪食誘導肥満マウスで
は血清 BAFF 濃度が増加しており、その発現
は内臓脂肪組織で高い。また、マウスに BAFF
を投与すると、内臓脂肪組織におけるグルコ
ースの取り込みと他のアディポカインの産
生を変化させ、インスリン抵抗性および耐糖
能異常が増悪する。②肥満の内臓脂肪組織か
らの BAFF 産生には酸化ストレスが重要な役
割を果たしている。③非アルコール性脂肪肝
疾患（NAFLD）では肝線維化の進展に伴い血
清 BAFF 濃度が増加している。以上から、BAFF
は NAFLD の基盤となる肥満・インスリン抵抗
性の誘導に重要な役割を果たしており、さら
に肝病態の進展に関与していることが示唆
された。 
 
２．研究の目的 
申請者が同定したアディポカインである
BAFF の肥満・糖尿病を介した肝脂肪化および
肝発癌機構における役割について、BAFF 欠損
マウス、BAFF 受容体(BAFF-R)欠損マウスを用
いた動物モデル、培養細胞を用いて明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 肝細胞に対する BAFF の影響 
①マウス（C57BL/6 マウス）肝臓、初代培養
肝細胞、高分化肝細癌細胞株である Hepa1-6
細胞を用いて BAFF-R の発現を real-time 
RT-PCR, western blot で解析した。 
②初代培養肝細胞、Hepa1-6 細胞に BAFF を添
加し、脂肪合成に関する遺伝子発現の変化を
real-time RT-PCR で解析した。 
③初代培養肝細胞、Hepa1-6 細胞に脂肪酸（オ
レイン酸、パルミチン酸）を添加して、脂肪
化を誘導した。この系に BAFF または PBS を
添加して肝細胞内の中性脂肪量の変化を定
量的に解析した。 

④ BAFF-R 欠損マウスから肝細胞を単離し、
脂肪酸添加による肝細胞内の中性脂肪量の
変化 を解析した。 
 
(2) 肥満マウスモデルを用いた BAFF のイン
スリン抵抗性および肝脂肪化への影響 
BAFF 欠損マウス、BAFF-R 欠損マウスおよび
対照である C57BL/6 マウス（コントロールマ
ウス）に高脂肪食を摂取させた。 
①空腹時血糖値、インスリン値を測定すると
ともに、糖負荷試験、インスリン負荷試験に
よる耐糖能とインスリン感受性の評価を行
った。 
②内臓脂肪組織中に浸潤する炎症細胞の評
価をフローサイトメトリーで行った。また、
内臓脂肪組織におけるマクロファージおよ
び炎症に関与する遺伝子発現を real-time 
RT-PCR で解析した。 
③各群の経時的に採取した肝臓を用いて以
下の検討を行った。 
１）脂肪蓄積：肝臓の組織学的検索と肝内脂
肪量測定を行った。また、脂肪取り込み、脂
肪合成、β酸化、脂肪流出に関与する因子の
遺伝子発現および蛋白発現を real-time 
RT-PCR、western blot で解析した。 
２）炎症、免疫異常：肝組織で壊死の程度を
観察するとともに、炎症性サイトカインなど
の発現を real-time RT-PCR で解析した。 
 
(3) 肥満マウスモデルを用いた BAFF の肝発
癌への影響                                                                                                                             
BAFF 欠損マウス、BAFF-R 欠損マウスおよび
対照である C57BL/6 マウス（コントロールマ
ウス）に生後 14 日目にジエチルニトロサミ
ン(DEN 25mg/kg)または PBS を単回投与し、4
週後から通常食または高脂肪食で飼育した。 
①各群のマウスから経時的に肝臓を採取し、
肝組織像と肝癌の合併率を検討した。 
②血清を用いて肝機能、脂質や耐糖能を含む
生化学検査などの測定を行った。 
③各群の経時的に採取した肝臓を用いて脂
肪沈着、炎症・免疫異常、細胞ストレスなど
に関する遺伝子発現を real-time RT-PCR で
解析した。 
 
４．研究成果 
(1)肝細胞に対する BAFF の影響 
①マウス肝臓、初代培養肝細胞、Hepa1-6 細
胞には BAFF-R mRNA および蛋白が発現してい
た。 
②初代培養肝細胞、Hepa1-6 細胞に脂肪を添
加しても BAFF-R mRNA の発現には変化がなか
った。脂肪合成に関与する SRBPE-1c や FAS
などの遺伝子発現は増加した。 
③脂肪化を誘導した肝細胞およびHepa1-6細
胞に BAFF を添加すると PBS 添加に比し肝細
胞内の中性脂肪量は減少した。 
④BAFF-R 欠損マウスの肝細胞に脂肪酸を添
加すると、C57BL/6 マウスの肝細胞に比して
中性脂肪量は増加した。 



 
(2) 肥満マウスモデルを用いた BAFF のイン
スリン抵抗性および肝脂肪化への影響 
A.BAFF-R 欠損マウスを用いた解析 
①高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マウスでは、コ
ントロールマウスに比し空腹時血糖が低か
った。また、糖負荷試験による血糖値上昇が
低く、インスリン負荷試験による血糖低下率
が増加した。 
②高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マウスの内臓脂
肪組織ではコントロールマウスに比し浸潤
するマクロファージ数が減少しており、とく
に CD11c(+)の M1 マクロファージが減少して
いた。また、内臓脂肪組織における F4/80, 
CD11c, TNFα,レジスチンの発現は高脂肪食
摂取 BAFF-R 欠損マウスでコントロールマウ
スに比し低下していた。 
③高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マウスでは、コ
ントロールマウスに比し脂肪沈着の増悪が
みられ、肝内の中性脂肪含有量が有意に増加
していた。肝細胞壊死については両群で差は
なかった。 
④高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マウスの肝臓で
は FAS, SREBP-1c などの脂肪合成系の遺伝子
発現の増加がみられた。一方、炎症に関する
遺伝子発現は両群で同等であった。 
 
B. BAFF 欠損マウスを用いた解析 
①高脂肪食摂取BAFF欠損マウスでは、BAFF-R
欠損マウスと同様にコントロールマウスに
比し空腹時血糖が低かった。また、糖負荷試
験による血糖値上昇が低く、インスリン負荷
試験による血糖低下率が増加した。 
②高脂肪食摂取 BAFF 欠損マウスの内臓脂肪
組織では、BAFF-R 欠損マウスと同様にコント
ロールマウスに比し浸潤するマクロファー
ジ数、とくに M1 マクロファージが減少して
いた。また、内臓脂肪組織における TNFα,
レジスチンの発現が低下していた。 
③一方、高脂肪食摂取BAFF欠損マウスでは、
BAFF-R 欠損マウスと異なり、コントロールマ
ウスに比し脂肪沈着の軽減がみられ、肝内の
中性脂肪含有量が有意に減少していた。肝細
胞壊死については両群で差はなかった。 
④また、高脂肪食摂取 BAFF 欠損マウスの肝
臓では FAS, SREBP-1c などの脂肪合成系の遺
伝子発現がコントロールマウスに比し低下
していた。さらに、炎症に関する遺伝子(TNF
α, MCP-1, F4/80 など)の発現は BAFF 欠損マ
ウスでコントロールマウスに比し低下して
いた。 
 
(3) 肥満マウスモデルを用いた BAFF の肝発
癌への影響 
①少量の DEN 投与後に通常食で飼育すると、
コントロールマウス、BAFF 欠損マウス、
BAFF-R 欠損マウスのいずれの群でも肝発癌
はみられなかった。 
② DEN 投与後に高脂肪食で 36 週飼育すると
コントロールマウスでは 70%のマウスに肝発

癌がみられた。BAFF 欠損マウスでは肝発癌率
が有意に低下した。一方で、BAFF-R 欠損マウ
スでは肝発癌が増加した。 
③各群の血糖、脂質や肝酵素値については差
はみられなかった。 
④各群の肝臓を用いて遺伝子発現の解析を
行っている。特に各群で変化がみられている
アポトーシス関連遺伝子について、引き続き
解析を進めている。 
 
 以上から、本研究では BAFF がインスリン
抵抗性および内臓脂肪組織の炎症を増悪さ
せることから、BAFF の制御はこれらの病態の
修飾に重要な働きをしていることを2種類の
ノックアウトマウスを用いて明らかにした。
一方で、当初の予想に反して、肝脂肪化は
BAFF 欠損マウスで軽減、BAFF-KO マウスでは
増悪という結果が得られた。同様の結果は、
培養肝細胞を用いた in vitro の系でもみら
れ、脂肪合成系遺伝子発現の変化もこれらの
結果を支持している。この機序については不
明な点もあるが、BAFF には BAFF-R 以外に
TACI, BCMA という 2つの受容体が存在するこ
とが分かっており、その影響も否定できない。
現段階ではこれらの経路の関与は否定的で
あるが、詳細な解析をすすめていきたい。 
 さらに、肝発癌についても BAFF 欠損マウ
スで軽減、BAFF-KO マウスでは増悪という結
果を得た。申請者らの教室で行っている他の
肝発癌モデルでも同様の結果が得られるこ
とから、今回の実験系に限った現象ではない
と考えている。本研究では、「脂肪性肝疾患
からの肝発癌」という課題を解明する上で有
用な実験系を得たことから、肝線維化への影
響なども含めて今後研究を発展させていき
たいと考えている。 
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