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研究成果の概要（和文）：本研究では代謝性脂肪肝炎（MetSH）における免疫代謝連関を解析し、アミノ酸グリ
シンによる免疫代謝病態への実験治療的アプローチを試みた。MetSHモデルであるKK-Ayマウスの耐糖能異常がグ
リシンで改善し、腸内マイクロバイオームの変化を伴うことが判明した。また、脂肪肝炎から肝腫瘍形成がみら
れる肝細胞特異的Pten-KOマウスでも、肝病変の進行に伴い肝内NK細胞やNKT細胞の枯渇やmyeloid suppressor細
胞の増加が観察された。Pten-KOマウスの脂肪肝炎および肝腫瘍形成もグリシンにより抑制されることが示さ
れ、免疫栄養アプローチの有用性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of innate immune responses in 
metabolic steatohepatitis (MetSH), and evaluate the protective effect of amino acid on MetSH.In 
MetSH model KK-Ay mice, glycine ameliorated glucose intolerance, accompanied with changes in gut 
microbiota. Progressive depletion of hepatic NK and NKT cells, in combination with increases in 
myeloid suppressor cells, were observed in hepatocyte-specific Pten-KO mice, which spontaneously 
develop steatohepatitis and hepatocellular adenoma/carcinoma upon aging. Glycine also prevented 
steatohepatitis and tumorigenesis in Pten-KO mice. These findings clearly indicated that 
pharmaco-nutritional approach utilizing glycine is promising for prevention and treatment of MetSH 
including MetSH-related carcinogenesis. 

研究分野： 肝臓病学

キーワード： 非アルコール性脂肪肝炎（NASH）　自然免疫　NKT細胞　腸内マイクロバイオーム　アミノ酸　免疫栄養
　耐糖能異常

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
欧米や日本を中心とした先進諸国では、肥

満人口の急増に伴うメタボリック・シンドロ
ーム（MetS）関連病態への対策が急務とさ
れている。肝臓は代謝の要を担う臓器であり、
MetS の肝病態としての非アルコール性脂肪
性肝疾患（NAFLD）、特に進行性の肝臓病で
ある非アルコール性脂肪肝炎（NASH）が注
目されてきた。特に、MetS 関連の脂肪肝炎
に 対 し て 代 謝 性 脂 肪 肝 炎 （ Metabolic 
steatohepatitis；MetSH）の名称が提唱され
ている。しかし、NAFLD・NASH の治療に
関しては未だ有効な薬物療法は確立してお
らず、NASH からの肝発癌についても対策が
不十分である。 
私たちはこれまで、代謝機能の病的変化に

おける免疫系の果たす役割に着目し、脂肪肝
炎の肝病態での自然免疫系細胞の機能的発
現について検討を進めてきた。肝臓には在住
マクロファージである Kupffer 細胞に加え、
NK 細胞（Pit 細胞）や NKT 細胞などの自然
リンパ球が多く局在しているが、MetSH モ
デルであるKK-Ayマウスでは肝NKT細胞分
画が減少し、サイトカイン産生能も低下して
いることを明らかにした。また、NKT 細胞
が全身性に欠損している CD1d-KO マウスや
NK1.1 抗体を用いた NKT 細胞枯渇条件下で
は高脂肪食による脂肪肝形成が促進される
ことを見いだした。しかし、肝自然免疫系に
よる MetSH の病態形成および肝代謝調節メ
カニズムに関しては、まだその一端が明らか
にされているに過ぎず、その多くは未解明で
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、メタボリック・シンドローム

関連肝病態である MetSH の発症・進展にお
ける肝内自然免疫系の機能的役割を詳細に
解析するとともに、腸管-肝臓機能連関や肝内
自然免疫系をターゲットとした実験治療的
アプローチの検討を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）MetSH の発症・進展のアミノ酸グリシ
ンによる制御と腸内マイクロバイオームの
変化に関する検討 
私たちはこれまでMetSモデルKK-Ayマウス

における脂肪肝炎進行がアミノ酸グリシン
の経口摂取で抑制されることを見出し報告
してきた。本研究では、そのメカニズム解析
の一環として、KK－Ayマウスの耐糖能異常に
対するグリシンの作用を明らかにするべく、
KK-Ay マウスにコントロール食ないし 5％グ
リシン含有飼料を1週間摂餌した後に腹腔内
糖負荷試験（IPGTT)を行った。また、グリシ
ンによる腸内マイクロバイオームの質的･量
的変化について 16S rRNA 遺伝子アンプリコ
ンシークエンシングによる菌叢解析を行い、
肝代謝機能との関連を検討した。 
 

（２）肝細胞特異的 Pten-KO マウスの肝発癌
過程における肝内自然免疫系の関与と免疫
栄養アプローチ 
肝細胞特異的Pten-KO マウスは10 週齢前

後の幼若マウスですでに脂肪肝炎の病理像
を呈し、30～50 週齢で明らかな肝腫瘍形成
を認める。そこで、Pten-KO マウスでの腸内
マイクロバイオーム変化について検証する
とともに、肝臓から単核球分画を分離し、自
然リンパ球の発現について FACS 解析すると
共に、リアルタイム PCR 法で肝内の各種サイ
トカイン発現レベルの測定を行った。また、
Pten-KO の肝腫瘍形成に対するグリシンの影
響について検証した。 
 
（３）肝病態形成における PAMPs/DAMPs 認識
機構の検討 
自然免疫系の賦活メカニズムにはマイク

ロバイオーム成分などの病原体関連分子パ
タ ー ン （ pathogen-associated molecular 
pattern；PAMPs）および、傷害を受けた自己
由 来 物 質 を 危 険 シ グ ナ ル 分 子
（ danger/damage-associated molecular 
pattern；DAMPs）の認識機構が関与している。
本研究では肝内 PAMPｓ/DAMPs 認識機構解析
の一環として、二重鎖（ds）RNA 認識機構に
着目し、dsRNA である poly I:C による肝内サ
イトカイン誘導とその分子機構の性差およ
び、poly I:C 長期投与による胆管病変形成に
ついて検討した。 
さらに、poly I:C 誘発胆管病変に対するグ

リシンの保護作用についても検証した。 
 
４．研究成果 
（１）KK-Ayマウスの耐糖能異常に対するグリ
シンの作用と腸内マイクロバイオームの変
化 
私たちはこれまで MetSH モデル KK-Ayマウ

スでは脂肪肝形成および肝内の炎症性変化
がグリシン経口摂取により抑制されること
を示してきた。本研究では、耐糖能異常に対
するグリシンの作用を明らかにするため、
KK-Ay マウスにグリシン含有飼料を 1 週間摂
餌した後に IPGTT を行った。KK-Ayマウスでは
糖負荷後に著明な高血糖を呈したが、グリシ
ン摂餌群では糖負荷後の血糖上昇が有意に
抑制されることが判明した。そこで、インス
リン負荷試験を試みたが、インスリン負荷後
の血糖値低下はグリシン投与の有無で差異
を認めなかった。従って、グリシンは KK-Ay

マウスの耐糖能を改善させる作用を有する
も、インスリン抵抗性改善作用は明らかでは
なく、異なる糖代謝調節メカニズムの存在が
示唆された。 
グリシン投与時の腸内細菌叢の変化につ

いては、グリシン摂餌群ではプロテオバクテ
リアの増加など菌叢バランスの変化がみら
れることが明らかになった。その詳細は引き
続き検討中である。 
 



（２）肝細胞特異的 Pten-KO マウスにおける
肝内自然免疫系の解析とアミノ酸による脂
肪肝炎および肝腫瘍形成抑制効果の検証 
Pten-KO では肝組織中の NK細胞および NKT

細胞分画が経時的に減少し、50 週齢では NKT
細胞がほぼ枯渇してTh2系サイトカインであ
る IL-4 および IL-13 の発現が著明に低下す
ることが明らかになった。また、NKT 細胞減
少 の 一 因 と し て 、 Gr1+CD11b+ myeloid 
suppressor 細胞の増加が関与している可能
性が示唆された。 
また、PTEN-KO マウスにおけるグリシンの

ケモプリベンション効果について検討した。
すでに脂肪肝炎が発症している 25～30 週齢
のPTEN-KOマウスに20週間にわたり5％グリ
シン含有飼料を投与することにより、脂肪肝
炎進展および腫瘍形成の抑制傾向が観察さ
れた。 
 
（３）肝内 PAMPs/DAMPs 認識系における性差
の解析 
二重鎖（ds）RNA である poly I:C に対する

肝内自然免疫反応および自己免疫誘導につ
いて検討を行った。poly I:C による炎症性サ
イトカインや 1 型インターフェロン（IFN）
の誘導には明らかな雌雄差が存在し、poly 
I:C 反復投与による胆管病変形成や自己抗体
誘導も雄性マウスでは殆ど生じず雌性マウ
スでのみ顕著に認められることを見出した。
さらに、これらの分子基盤として、dsRNA 認
識機構であるRIG-Iの肝組織中での発現が雌
性マウスで亢進しており、卵巣摘除マウスで
は肝内RIG-I発現が低下することが判明した。
さらに、卵巣摘除マウスに対してエストロゲ
ン補充を行った際には、RIG-I 発現上昇に伴
い炎症性サイトカインの誘導も増強するこ
とが明らかになった。 
これらの事象は、LPS 認識機構である

CD14/TLR4 経路に雌雄差があることとも類似
しており、肝病態形成における性差のメカニ
ズムの一端を表していると考えられる。 
加えて、グリシンが dsRNA によるサイトカ

イン・IFN 誘導や肝病変発症も抑制すること
が明らかになった。従って、グリシンは免疫
栄養作用を有しており、肝内自然免疫反応を
多面的に制御し、脂肪肝炎を含む多彩な肝病
態に保護的に作用することが示唆された。 
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