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研究成果の概要（和文）：本研究では，脂肪肝におけるエンドトキシン過剰応答により誘導される肝内炎症が脂
質代謝障害に関与するmicroRNA-27b(mir-27b)を上昇させることで脂質排泄・代謝障害を来し、肝内に余剰な遊
離脂肪酸(FFA)の蓄積を来すことで肝障害を進展させるという極めて独創的なNASH病態進展機序を解明した.

研究成果の概要（英文）：In this study, we have clarified that hepatic inflammation induced by hyper 
responsivity to endotoxin in fatty liver causes lipid excretion and metabolic disturbance by 
elevating microRNA - 27b (mir-27b), resulting in lipid metabolism disorder and accumulation of free 
fatty acid (FFA) which causes the development of NASH.

研究分野： Hepatology

キーワード： 非アルコール性脂肪肝炎

  ２版



１．研究開始当初の背景 
Nonalcoholic steatohepatitis (NASH)は

動脈硬化や慢性腎臓病のように慢性持続性
の炎症によるものと考えられ，その原因は多
因子であり軽微な異常反応が多段階に継続
して形成されると考えられる．
Endotoxin(ET)-脂肪肝炎の分野に関しては，
肥満者では腸管内における細菌の異常増殖
が生じ，ETの絶対量増加による炎症が NASH
進展に関与すると信じられてきた．しかし，
門脈中 ET 量は肥満者においてもせいぜい健
常者の二倍程度でありこの現象のみでは
NASH 病態を説明することはできない．ここで
我々は脂肪肝では正常肝に比べて ET 反応性
を亢進することを示した(Imajo K. Cell 
metab 2012)．Host 側の因子に着目した ET 過
剰応答機序はこれまで報告がなされておら
ず，新規性が高くかつ独創的であるとされ，
Cell Metabolism の Editorial にも取り上げ
られている．また，メタボリック症候群は肝
臓のみならず全身性の炎症性疾患であり，
我々が提唱した機序は肝臓のみならず多臓
器に及ぶ ET 過剰応答性炎症の機序を説明で
きる可能性があり，極めて斬新かつ先鋭的で
あるとされ，多岐にわたる学会で優秀演題賞
を受賞している．しかし,ヒト肝臓で曝露さ
れる ET 量は我々のマウスモデルに比し極
めて微量であり，生理的ヒト NASH 病態を
説明するにはさらに微量の ET を用いた検
討が必要である．微量 ET ではいかに脂肪
肝での過剰応答が生じたとしても肝障害を
きたすほどの炎症は生じない．即ち，ヒト
の生体では ET 過剰応答による炎症性
cytokine 増加以外にもさらなる病態進展
因子が存在すると考えるが，未だ解明され
ていない. 我々はこの病態進展には
microRNA が関与すると考える. 
microRNA は 20-15bp の RNA で遺伝子発
現の制御に重要な働きをしていることが近
年明らかとなっている．我々は高脂肪食飼
育下脂肪肝モデルマウスに投与しても肝障
害を来さない微量 ET(0.005 mg/kg)を投与
した後，microRNA の microarray による
肝の網羅的解析を行ったところ，mir-27b
が著明に亢進していた．事実，健常者，単
純性脂肪肝(NAFL)患者及び NASH 患者の
ヒト肝生検組織を用いた miRNA の網羅的
解析の結果からもmir-27bは健常者よりも
NAFL，NAFL よりも NASH でその発現が
亢進していた．さらなる mir-27b の機能解
析のため, マウスから単離した初代肝細胞
に mir-27b を過剰発現させると, 著明な脂
肪蓄積と同時に MTP(Microsomal 
Triacylglyceride transfer protein)や
PPARαの低下と SREBP1c の亢進を示し
た. この結果は以前に我々がヒト NASH
病態への関与を指摘した MTP の発現低下

(Fujita K. Hepatology 2009)が mir-27b に
よって起こる可能性が示唆された．  
２．研究の目的 
上記のように、mir-27b は脂質代謝障害を来
す可能性がある．SREBP1c は脂肪酸流入を, 
またMTPやPPARαは脂質排泄を律速しており，
中でも ET-mir-27b により誘導される MTP 低
下は毒性の低い中性脂肪蓄積の物理的限界
を招き，その結果として肝細胞内に細胞毒性
の強いエステル化されない free fatty acid 
(FFA)蓄積に繋がることが推察される．即ち，
mir-27b により誘導される FFA がさらなる
NASH病態進展因子であると考える (Fig. 1)．
本研究では我々の発見した脂肪肝での ET 過
剰応答がもたらす炎症を契機として上昇し
た mir-27b による肝障害進展機序を解明す
ることを目的とする. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

３．研究の方法 
 
 
３．研究の方法 
(1) 微量 ETの脂肪肝炎病態進展への関与；
脂肪肝においても肝障害を来さない程度の
微量 ET が NASH 病態への関与を検討する．即
ち，脂肪肝マウスに対しヒトの生理的な濃度
に近い微量 ET を投与することで脂肪肝炎病
態が進展するかを検討する． 
(2) 微量 ETの mir-27b への関与；脂肪肝に
おいても肝障害を来さない程度の微量 ET に
よる mir-27b 発現への影響を検討する．即ち
脂肪肝マウスに対しヒトの生理的濃度に近
い微量 ET を投与し mir-27b の発現を検討す
る．また，微量 ET による mir-27b 発現亢進
機序を解明する． 
(3) mir-27b の脂肪肝炎病態進展への関
与；脂肪肝における mir-27b の過剰発現によ
るNASH病態進展への関与を検討する．即ち，
高脂肪食負荷をした肝細胞特異的mir-27b過
剰発現マウスを作成し, 肝細胞における持
続的な mir-27b の過剰発現が NASH 病態進展
へつながるかを検討する. 
(4) ヒト NASH における mir-27b 発現及、血
中 ET 定量及び肝内 FFA 量の検討；我々の提
唱する機序がヒトでも矛盾がないことを示
すため，ヒト検体を用いて肝臓における
mir-27bの発現が血中ETや肝内FFAと相関を
示すかを検討する． 
４．研究成果 



(1)高脂肪食下で飼育した脂肪肝モデルマウ
スに対して微量 ET(0.01 mg/kg；脂肪肝モデ
ルマウスに単回投与しても肝障害を来さな
い量)を 28日間連日腹腔内に投与したところ、
単回投与では肝障害を起こさなくても連日
投与では顕著な肝内炎症及び線維化、肝内中
性脂肪(TG)及び脂肪酸(FA)の蓄積を認めた。
即ち、微量 ET の直接的な影響以外の脂肪肝
炎病態進展因子が関与したことが予想され
る。 
(2) 上記と同量の微量 ETを 1回投与した後、
miRNAのmicroarrayによる肝の網羅的解析を
行い、microRNA-27b(mir-27b)が著明に亢進
していることを発見した。即ち、微量 ET は
肝においてmir-27b発現を増加させる可能性
が示唆された。 
(3) mir-27b の機能解析のため、肝細胞特異
的mir-27bトランスジェニックマウスを作製
し、普通食(BD)で飼育したところ、コントロ
ールに比し肝臓内に著明な脂肪化を呈した
が、高脂肪食で飼育するとさらに著明な脂肪
化のみならず肝内炎症、アポトーシス、肝線
維化を来していた。即ち、肝細胞に特異的な
mir-27b の発現が脂肪肝炎病態進展に関与す
ることが示唆された。さらには BD 飼育下 B6
マウスに mir-27b を投与すると、著明な脂肪
蓄積と同時に脂質排泄の key factor である
microsomal triglyceride transfer protein 
(MTP)や脂質β酸化の key factor である PPAR
αの低下及び脂質合成の key factor である
SREBP1c の亢進を示した。この結果は以前に
我々がヒトNASH病態への関与を指摘したMTP
の発現低下 (Fujita et al, Hepatology, 
2009)が mir-27b によって起こるという極め
て新規性の高い結果であった。さらには
mir-27b の mimic を投与することにより普通
食飼育下マウスでは著明な脂肪肝を、高脂肪
食飼育下マウスでは線維化進展を認めてお
り、トランスジェニックマウスの結果と一致
していた。また、高脂肪食飼育下肝細胞特異
的 TLR4KO マウス(Alb-cre TLR4fl/fl マウス)
に対する微量 ET 投与による肝 mir-27b 発現
が抑制されることを確認した。 
(4) 非アルコール性脂肪肝炎(NASH)患者に
おいて、肝組織中の mir-27b mRNA 発現、血
中 ET 活性及び肝内 FFA、特にパルミチン酸は
単純性脂肪肝(NAFL)に比し有意に高いこと
が示された。さらに血中 ET 活性は mir-27b 
mRNA 発現と有意な正の相関を示した。また、
NASH 患者における糞便のメタ解析を行い、
NASH 患者では特定の腸内細菌の異常、特に
Faecalibacterium が減少することを示した。
また、Faecalibacterium は腸管壁のバリアに
関与しており、Faecalibacterium が低下する
ことで腸管透過性が亢進し、血中 ET 活性が
亢進することが示された。 
これらのまとめにより、NASH 患者では腸管内

の Faecalibacterium が低下することにより
腸管透過性が亢進し、血中に ET がなだれ込
む。ET は肝臓に炎症を起こすのみならず、
TLR4 経路を介して肝 mir-27b を活性化する。
Mir-27b は肝脂質代謝を障害し、肝内炎症や
肝線維化を亢進することが予想された。 
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