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研究成果の概要（和文）：組織線維化は、生活習慣病を含む多くの慢性炎症性疾患の終末像であり、アンメッ
ト・メディカル・ニーズが極めて高い。本研究では、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）における肝線維化が臓器
局所と中枢との臓器連関で制御される分子メカニズムを検討した。動物モデルとして、研究代表者が独自に確立
した遺伝性肥満MC4R欠損マウスを用いた。これは、肥満やインスリン抵抗性を背景として、脂肪肝、NASH、肝細
胞癌を経時的に発症する。本研究では、線維化の駆動エンジンとして働く微小環境（CLS）を構成するマクロフ
ァージの由来や特徴を明らかにするとともに、中枢MC4Rシグナルによる肝臓マクロファージの制御機構を明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Various chronic inflammatory diseases including lifestyle-related diseases 
eventually result in tissue fibrosis, which has major unmet medical needs. In this study, to 
understand the molecular mechanism underlying NASH, we employed genetically obese melanocortin-4 
receptor-deficient mice, which sequentially developed simple steatosis, NASH, and hepatocellular 
carcinoma (HCC) when they were fed a Western diet. We found that tissue-resident macrophages in the 
liver or Kupffer cells aggregate around dead or dying hepatocytes to form a unique histological 
structure termed crown-like structure, thereby accelerating liver fibrosis. Interestingly, these 
Kupffer cells showed a phenotypic change to obtain the profibrotic property. We also found that MC4R
 in the hypothalamus is capable of regulating chemotactic activity of macrophages in the liver, 
particularly in the resolution phase.

研究分野： 内分泌代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝線維化のメカニズムとして、肝細胞死に引き続くマクロファージや線維芽細胞の活性化が指摘されているが、
本研究において、慢性炎症や線維化の起点となる微小環境が初めて明らかになった。また、同様の微小環境が脂
肪組織や腎臓などにおいても観察され、その共通性や臓器特異性を明らかにすることで、慢性炎症性疾患に対す
る理解が深まると期待される。最近、MC4R作動薬など中枢神経系を標的とする抗肥満薬の開発が進んでいる。中
枢性の炎症制御機構の解明は、新たな抗肥満薬の臨床応用に貢献すると考えられる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
①研究の学術的背景 
組織線維化は細胞外マトリックスが過剰に蓄積した状態と定義され、本来、組織傷害に対する

生理的な修復機転であるが、進行性の場合には臓器の機能不全を招来する。組織線維化は、生

活習慣病を含む多くの慢性炎症性疾患の終末像であり、未だ有効な治療法がないため、アンメ

ット・メディカル・ニーズが極めて高く、発症機構に立脚した革新的な抗線維化療法の開発が

喫緊の課題である。しかしながら、組織線維化の経時変化は複雑であり、臓器あるいは病態に

より大きく異なるため、詳細な分子機構には不明の点が多い。 

	 非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、メタボリックシンドロームの肝臓における表現型と
考えられ、肝硬変から肝細胞癌に進行するため治療介入が必要である。現在、NASHの特異的
バイオマーカーが存在せず、確定診断に侵襲的な肝生検が必須であること、どの症例が将来

NASHに進行するかを全く予測できないことが臨床的な課題となっている。この理由の１つに、
ヒト NASHの特徴を有する動物モデルが存在しないことが挙げられる。研究代表者は既に、中
枢性の摂食調節に重要なメラノコルチン 4 型受容体（MC4R）を欠損するマウスに高脂肪食を
負荷することにより、肥満やインスリン抵抗性を背景として、脂肪肝、肝線維化、肝細胞癌を

経時的に、ほぼ 100%の確率で発症するユニークな疾患モデルを確立した（Am. J. Pathol. 179: 
2454-2463, 2011）。さらに、本 NASHモデルマウスや NASH患者の肝臓において、細胞死に陥
った肝実質細胞をマクロファージが取り囲んで貪食・処理する特徴的な組織像（肝臓 CLS: 
hepatic crown-like structure）を見出し、これを起点として慢性炎症から組織線維化が誘導される
ことを明らかにした（PLoS ONE 8: e82163, 2013）。実際、肝臓 CLSは NASHの発症に先行し
て形成されるが、慢性ウイルス性肝炎患者では全く認めない。このように、肝臓 CLSは実質細
胞と間質細胞の相互作用の場であり、組織線維化の駆動エンジンとして働くとともに、NASH
の早期発見・発症前診断に有用な病理組織マーカーと言える。 

	 代表的なアディポサイトカインであるレプチンは、体脂肪量に比例して脂肪組織より産生さ

れ、主に視床下部のレプチン受容体-MC4R経路を介して摂食抑制やエネルギー消費の亢進に働
く。即ち、レプチンは、全身の栄養状態を脳に伝達し、エネルギー代謝の恒常性を維持する「栄

養センサー」と捉えることができる。MC4Rの発現は視床下部を中心に脳にほぼ限局するため、
研究代表者が開発した NASHモデルマウスでは、脳を起点とするシグナルにより肝病変を発症
する可能性が高く（Am. J. Pathol. 179: 2454-2463, 2011）、複雑な臓器間ネットワークを解析す
る格好の疾患モデルと言える。実際、研究代表者は、脳のレプチン-MC4Rシグナルが、全身の
エネルギー代謝調節に加えて、単球やリンパ球の分化や活性化を制御することを明らかにした

（J. Neurosci. 31: 8373-8380, 2011, Endocr. J. 57: 61-72, 2010）。例えば、過栄養は脳内に慢性炎
症を惹起し、レプチン-MC4Rシグナルを障害（レプチン抵抗性）する可能性が報告されている
が（Cell 135: 61-73, 2008）、全身の炎症免疫系に及ぼす影響は全く分かっていない。さらに、高
脂肪食負荷時においてのみ MC4R欠損マウスは単純性脂肪肝から NASHを発症するため、脳・
肝臓・脂肪組織から構成される複雑系により肝線維化が制御されると想定され、本研究の着想

に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「脳と全身のクロストーク」に着目し、全身の栄養代謝状態が脳を、逆に、脳機能

の変容が全身を制御するという新たな視点より、臓器局所の細胞間相互作用の恒常性維持と病

的破綻のメカニズムの解明に取り組む。具体的には、肝臓 CLSを起点とする微小環境の実態や
細胞間相互作用の解明、中枢 MC4Rシグナルによる末梢の炎症制御機構の解明に取り組み、新
たなNASH発症機構に立脚した先制医療の実現と画期的な抗線維化療法の開発に貢献すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
４．研究成果 
（１）肝臓 CLSを起点とする微小環境の実態に関する検討； 



本研究では、肝臓 CLSを構成するマクロファージの由来を検討した。即ち、2型 CCケモカイ
ン受容体（CCR2）欠損マウスの骨髄を MC4R欠損マウスに移植して NASHを発症させたとこ
ろ、脂肪組織の CLS形成は顕著に抑制され、アディポサイトカインの発現プロフィールや全身
の糖代謝は有意に改善し、脂肪肝も軽減した。これに対して、肝臓の浸潤マクロファージ数は

顕著に抑制されたが、CLS形成には全く変化を認めず、線維化にも影響を及ぼさなかった。こ
れに対して、肝組織マクロファージ（クッパー細胞）を蛍光標識して NASHを発症させたとこ
ろ、肝臓 CLS は主にクッパー細胞で構成されることが示唆された。実際、肝臓 CLS はクッパ
ー細胞マーカーの CD169で染色された。さらに、CD169-DTR（diphtheria toxin receptor）マウス
を用いて、クッパー細胞を消去したところ、肝臓 CLSの形成と肝線維化の発症が顕著に抑制さ
れた。以上より、脂肪組織 CLS と異なり、肝臓 CLS は肝組織マクロファージで構成されるこ
とが明らかになった（JCI Insight 2: e92902, 2017）。 

	 一方、肝臓 CLS を構成するマクロファージは CD11c 陽性であり、肝臓内に散在する通常の
クッパー細胞（CD11c陰性）とは異なる。そこで、新たに確立した誘導性 NASHモデルを用い
て検討したところ、CLS形成後に徐々に CD11c陽性に変化することを見出した。即ち、死細胞
との相互作用により、クッパー細胞の形質転換が生じることが示唆される。そこで、CD11cを
手がかりに MC4R欠損マウスから当該クッパー細胞を単離し、遺伝子発現プロフィールを検討
した。NASH肝において CD11c陽性クッパー細胞は、CD11c陰性クッパー細胞とは活性化状態
が異なる細胞群であることを確認した。CD11c-DTR マウスを用いることにより、肝臓 CLS を
構成する CD11c 陽性クッパー細胞が CLS 形成や肝線維化に必須であることを証明した。さら
に臨床研究を実施して、ヒト NASHにおいても CD11c陽性クッパー細胞が CLSを構成するこ
と、NASHの病勢や線維化と相関することを見出した。このように、従来より知られている浸
潤マクロファージに加えて、クッパー細胞も NASHの病態形成に深く関与することを明らかに
した（JCI Insight 2: e92902, 2017）。 
 
（２）中枢 MC4Rシグナルによる末梢の炎症制御機構に関する検討； 
MC4Rは視床下部を中心とする中枢神経系に局在し、肝臓には発現が認められないため、MC4R
欠損マウスにおける NASHの発症に中枢性のシグナルが関与することが示唆される。そこで本
年度は、野生型マウスに MC4R阻害剤（SHU9119）を脳室内投与することにより、四塩化炭素
（CCl4）で肝臓に一過性に誘導される炎症反応に及ぼす影響を検討した。すると、浸潤マクロ

ファージの総数に変化は認められなかったが、SHU投与により Ly6C(lo)/Ly6C(hi)比が顕著に上
昇することを見出した。この時、肝臓における障害組織のクリアランスが低下し、炎症が遷延

化した。同様の結果は、MC4R欠損マウスでも観察された。さらに、慢性炎症の回復過程を検
証した。即ち、高脂肪食を負荷した野生型マウスに対して食餌制限により減量治療を施したと

ころ、14週間後までにほぼ炎症反応は正常化したが、MC4R欠損マウスでは改善が認められな
かった。また、CCl4を8週間投与による肝線維化からの回復過程を同様に検討したところ、MC4R
欠損マウスでは、回復期に出現する Ly6C(lo)マクロファージが野生型マウスより遅れて出現し、
より増加した。以上の結果より、中枢 MC4Rシグナルは、末梢の炎症回復過程に影響を及ぼし、
特にマクロファージの質の変化に関与することが明らかになった（論文投稿準備中）。 
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