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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は、脂肪肝を背景とした進行性の炎症を特徴とす
る慢性肝疾患である。NASHにおいて，肝臓マクロファージであるKupffer細胞の自然免疫応答が，その炎症の進
展に中心的な役割を担う．一方，迷走神経の遠心性シグナルが，免疫細胞に対してα7ニコチン性アセチルコリ
ン受容体（α7nAChR）を介した抗炎症作用を持つことが知られている．本研究は，マウスを用いたNASHの動物実
験モデルの検証により，肝臓迷走神経の活動がα7nAChRを介してKuppfer細胞の活性化を制御し，NASHの進展に
対して抑制的な効果を持つことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a chronic liver disease characterized
 by steatosis with progressive inflammation. Kupffer cells, which are liver-resident macrophages, 
play a central role in promoting hepatic inflammation by innate immune responses in NASH. The 
efferent vagus nerve signaling is known to have an anti-inflammatory effect on immune cells via the 
α7 nicotinic acetylcholine receptor (α7nAChR) pathway. This study demonstrated that the hepatic 
vagus nerve plays a key role in regulating the inflammatory response in Kupffer cells via the α
7nAChR pathway and eventually contributed to the suppression of NASH progression, by using mouse 
experimental model of NASH.
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１．研究開始当初の背景 
 
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は，
脂肪肝を背景とした肝臓の炎症像を特徴と
する慢性肝疾患である．Kupffer 細胞による
免疫応答が，NASHにおける炎症の進展にお
いて中心的な役割を担う．Kupffer 細胞の活
性化を制御する機序の解明は，NASHに対す
る予防的・治療的戦略において重要な課題で
あるといえる．近年，迷走神経の遠心性シグ
ナルが，免疫細胞に対して α7 ニコチン性ア
セチルコリン受容体（α7nAChR）を介した
抗炎症作用を持つことが知られている．本研
究は，肝臓への特異的な迷走神経シグナルが，
α7nAChR 刺激を介してKupffer細胞の炎症
性活動を制御することにより，NASHに対し
て抑制的な効果を持つ可能性に着目した．  
 
 
２．研究の目的 
 
肝臓迷走神経が α7nAChRを介して Kupffer
細胞の活性化を制御し，NASHの進展に対し
て抑制的に働くという仮説に基づき，マウス
の NASH モデルを用いた動物実験による検
証を目的とした． 
 
 
３．研究の方法 
 
①迷走神経肝枝切離モデル 
C57BL/6野生型（WT）マウスに対して，迷
走神経肝枝切離（HV）または sham 手術を
行い，メチオニン・コリン欠損（MCD）食を
1週間給餌することによってNASHを誘発し，
両群の比較検証を行った． 
 
②初代Kupffer細胞に対する α7nAChR刺激 
in vitro において，WT マウスの肝臓から分
離した Kupffer細胞に対して，リポ多糖とパ
ルミチン酸を用いて NASH を再現した炎症
を誘発し，α7nAChR 作動薬の投与による抗
炎症作用を評価した． 
 
③α7nAChR欠損キメラマウスによる検証 
クロドロン酸リポソームの投与により
Kupffer細胞を除去したWTのレシピエント
に，ドナーとして α7nAChR 欠損（α7KO）
マウスの骨髄細胞を移植することで，
Kupffer細胞を特異的に α7KOに置換したキ
メラマウスを作成し，MCD食による NASH
への影響を検証した． 
 
 
４．研究成果 
 
①肝臓迷走神経切離によりKupffer細胞の活
性化が亢進し NASHが増悪する 
 
HV群のマウスは，sham手術群に比較して，

組織学的に有意な NASH の増悪をきたし，
肝逸脱酵素の上昇も認めた（Fig.1）．肝臓組織
における real-time PCRでは，HV群の肝臓
において TNFα，IL-12，MCP-1に代表され
る炎症性サイトカインの発現が亢進し，
PPARα 経路に関連する脂質代謝制御因子の
発現低下を認めた（Fig.2）．また，免疫組織学
的評価では，HV 群において Kupffer 細胞
（F4/80+）における NF-κB（p65）のリン酸
化と核内移行が亢進し，Kupffer 細胞の高度
な活性化を認めた（Fig.3）． 
 
Fig.1 

Fig.2 

Fig.3 

 
②α7nAChR刺激は Kupffer細胞の炎症性応
答を抑制する 
 
初代培養 Kupffer細胞に対して，リポ多糖と
パルミチン酸による炎症誘発下に α7nAChR 
作動薬を投与すると，TNFα，IL-12，MCP-1
に代表される炎症性サイトカインの発現上



昇が抑制された（Fig.4）．また，ウエスタンブ
ロットにて α7nAChR 刺激は NF-κB のリン
酸化の阻害を介して炎症性サイトカインの
発現を抑制する機序が示唆された（Fig.5）． 
 
Fig.4 

Fig.5 

 
③Kupffer細胞における α7nAChR欠損によ
り NASHは増悪する 
 
Kupffer細胞を特異的に α7KOに置換したキ
メラマウスに対して，MCD食による NASH
を誘発した．α7KOキメラマウスは，対象の
WTキメラマウスに比較して，組織学的に高
度に進展した NASHをきたした（Fig.6）．同
マウスの Kupffer細胞は，NF-κBのリン酸化
亢進を伴う活性化の増強を認めた（Fig.7）．そ
の肝臓では TNFα，IL-12，MCP-1の発現が
亢進し，一方で SREBF-1cの発現亢進に代表
される脂質代謝異常の増悪を認めた（Fig.8）． 
 
Fig.6 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.7 

Fig.8 

 
 
以上より，肝臓迷走神経は，Kupffer 細胞に
対して α7nAChR を介した炎症制御を行い，
炎症惹起が誘因となる早期の NASH におい
て，その進展の抑制に関与する可能性が示唆
された． 
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