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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は肥満を中心としたメタボリック症候群の肝臓病変
である。NASHは心筋梗塞の発症および死亡に強く関与しており、法医解剖でよくみられる疾患のひとつである。
しかし、その病態機序には不明な点が多い。私たちはモデルマウスを用いて、NASH病態初期に肝臓内皮障害が起
こり、内皮障害からKupffer細胞や肝星細胞が異常に活性化することを明らかにした。反対に、Kupffer細胞の活
性化が内皮障害や肝星細胞の異常な活性化を起こすことを明らかにした。これらの研究成果は増え続ける肥満や
メタボリック症候群による健康障害を抑えるための新しい予防・治療戦略に繋がることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Nonalcoholic steatohepatis is a liver manifestation of a metabolic syndrome.
 Growing evidence suggests that NASH is an independent risk factor for cardiovascular disease 
mortality and morbidity. However, the association between NASH and cardiovascular diseases remain 
elusive. We aimed to investigate the association of NASH and cardiovascular disease progression 
using several mouse models. We found that sinusoidal endothelial dysfunction plays gatekeeper role 
for NASH progression and is associated with other metabolic disorders including obesity. We also 
revealed that Kupffer cells lead to sinusoidal endothelial dysfunction and hepatic stellate cell 
activation, and ultimately leading to cirrhosis. These data provide new insights into mechanisms for
 obesity-related metabolic syndrome.

研究分野： 法医学

キーワード： 法医病理学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満・NASH・メタボリック症候群は全世界で増え続けており、その予防・治療法開発は持続可能な社会の発展に
とって重要である。私たちはモデルマウスを用いた実験研究で、血管内皮障害がNASHを発症してしまう原因とな
ること、肝臓に分布する白血球のKupffer細胞が内皮障害を起こす原因となることを明らかにした。このよう
に、NASHの病態に関連するものを明らかにしていくことで、メタボリック症候群によって死亡してしまう人を一
人でも多く減らすことに貢献したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
法医学者が関与する異状死の種類としては病死が最も多く、その４分の３程度を占める（平成

26 年自験例）。法医学者は外因死だけでなく、病死、特にその多くを占める急性心臓死の正確な
死因究明が望まれている。一方、運動不足や過多な食生活などから非アルコール性脂肪性肝炎
（NASH）を含めたメタボリック症候群が急増しており、NASH は急性心筋梗塞発症の重要な
原因の一つであるため、法医病理学的観点からＮＡＳＨを背景とした急性心臓死に関する研究
を進める必要がある。 
単純性脂肪肝や NASH を発症すると急性心筋梗塞の死亡率を３０％以上増加させ、病態進展

するとその死亡率は約５倍以上になる（GB Goh et al. Dig Dis Sci. 2016）。また、急性心筋梗塞
には冠動脈内皮障害が早期病態のキーとなるが、NASH においても肝臓の類洞内皮障害が病態
進展のキーとなる。従って、法医解剖において急性心臓死を診断する際には、NASH の寄与と
内皮障害の影響を調べる必要がある。つまり、死因を急性心臓死と正確に判断するためには、急
性心臓死におけるＮＡＳＨの病態に関する知見を集積しなければならない。しかしながら、これ
までの研究は急性心筋梗塞患者の臨床疫学研究が主体で、死因究明を念頭においた法医病理学
的研究は殆ど行われてこなかった。また、モデル動物を用いた研究は、NASH に対する薬剤効
果判定を目的としたものが多く、急性心臓死とＮＡＳＨの関係における病態解明は進んでいな
いのが現状であった。 
申請者らの研究室では、これまで硬化性胆管炎や NASH モデルマウスを用いて内皮細胞、肝

細胞、Kupffer 細胞の早期変化を明らかにしてきた（M Miyao et al. Dig Liver Dis. 2013, M 
Miyao et al. Lab Invest. 2015）。また、単一臓器障害のみに焦点を当てるのではなく、多臓器連
関にも注目して、肝、肺、腎などの多臓器不全の病態解明の研究を行ってきた（C Kawai et al. 
Am J Pathol. 2016, T Ishida et al. PLOS ONE 2016）。今回、モデルマウスを用いて NASH 病
態における内皮細胞、肝細胞、Kupffer 細胞の病理学的変化と互いの細胞間クロストークを探り、
急性心筋梗塞など他臓器への臓器間クロストークについての展望に広げたいと考えている。ま
た、得られた知見を急性心筋梗塞解剖事例における NASH 病態の検索に応用して、急性心臓死
の正確な死因推定の向上やその予防に向けた知見蓄積に貢献したい。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、NASH における肝臓と心臓の内皮細胞を病理学的に解析し、多臓器障害機序を
解明する。 
本研究のモデルは肝臓病変が肝細胞や血管内皮、Kupffer 細胞、肝星細胞などにより受動的ま

たは能動的に放出されたメディエーターを介して時間的・空間的に互いに影響を与え合ってい
る（M Miyao et al. Lab Invest. 2015）。本研究では、異なる時期の細胞間・臓器間の関連を解
明することで病期・臓器に合わせた適切な診断・治療法を提示できる可能性がある。これは、最
近の医学研究のトピックの一つである「多臓器円環」、つまり病気を臓器単位ではなく、システ
ムでとらえようとする新たな研究分野にも通じるモデルである。本研究課題ではＮＡＳＨを病
期ごとに分け臓器間クロストークを時間的・空間的に捉えることを目的としたことがこれまで
にない新規性である。また、今回、臓器間クロストークを解明するために、肝臓内の血管内皮細
胞を中心とした細胞間クロストークを検索する。急性心筋梗塞は冠動脈内皮傷害がキーとなる
が、障害された内皮は受動的な反応だけにとどまらず、能動的にも接着分子やサイトカインを放
出し病態に関連する（KJ Moore et al. Cell 2013,）。肝臓においても内皮細胞はの大きなフラク
ションであり、肝実質細胞以外の細胞群の５０％以上を占める。また、内皮細胞は各臓器の栄養
分や酸素を運ぶための生命に必須の細胞であり、他の細胞と肝臓においても他の細胞とのクロ
ストークにより、NASH 病態に密接に関連していると考えられる。しかし、これまでのモデル
マウスを用いた研究は、例えば炎症時には Kupffer 細胞の遺伝子を改変させるなど、シンプル
かつ単一臓器の病変に限定した実験モデルが利用されてきた。今回、全臓器に分布する内皮細胞
を中心とした細胞間クロストークを調べることで、肝臓病変だけなく、心臓や他の臓器疾患との
関連性を明らかにできると期待される。 
 また、申請者らは日頃、法医解剖を行うことで日本における死因究明の一部を担っている。解
剖は死因診断の要であり、その診断精度を向上させ続けることは必須である。本研究は全身の恒
常性維持に関わる肝臓の細胞間クロストークから始めているが、得られた知見は単一臓器に留
まらず、多臓器連関に応用できるものである。従って、ヒトに応用できれば、全身のさまざまな
臓器疾患の診断基準の構築につながり、法医解剖診断の精度向上にとって大きな意義があると
考えている。 
 
３．研究の方法 

コリン欠乏食および高脂肪食投与による NASH モデルマウスにおいて、NASH 病態と急性
心筋梗塞発症の関係を解明するため、下記項目についての観察や分析を行う。 

Ａ．ＮＡＳＨモデルマウスにおける早期および進展期における内皮細胞の病理学的変化 
Ａ－１. 組織学的および超微細構造学的分析 
２種のモデルマウスにおいて、HE 染色などで脂肪沈着、炎症、巨細胞化、線維化を組織学的に
病期診断し各反応の重要病期を決定する。また、蛍光免疫染色を用いて機能学的にも解析を行う。
さらに、三次元の超微細構造分析のための走査型電子顕微鏡を用いて内皮障害をさらに詳細に



検索する。具体的には、内皮傷害を定量化するため内皮の孔の消失程度を評価する（図、M. Miyao 
et al. Dig. Liver Dis. 2013）。 
Ａ－２. ミトコンドリア障害などの酸化ストレス評価と細胞間シグナル伝達の変化の同定 
上記 A－1で決定した各反応の重要な時期のマウスを用いて、ミトコンドリア障害や小胞体スト
レスなどのマーカータンパク質や ATP 産生、各細胞の放出するサイトカインの遺伝子・タンパク
質発現の定量を行い、重要病期におけるシグナル伝達経路を検索する。 
Ｂ．ＮＡＳＨモデルマウスにおける進展期における Kupffer 細胞による内皮障害への影響 
Kupffer 細胞は、早期、進展期の全過程にかけ異なる重要な働きをする。この Kupffer 細胞をク
ロドロネートで一時的に機能欠損させ、各重要病期の際に Kupffer 細胞が内皮障害にどのよう
な影響を及ぼしているかを解明する。例えば、早期においてクロドロネート群の病態進展が抑制
されていた場合、NASH 病態に対して、Kupffer 細胞が内皮障害とともに病態を促進させてしまう
働きがあることが分かり、Kupffer 細胞のみの変化だけでなく、内皮障害への寄与も明らかにで
きる。対照群はプラセボを投与した同時期のマウスを用いる。 
Ｃ．ＮＡＳＨにおける肝臓と心臓の内皮障害の関連 
上記 A、Bで NASH 病態の知見が、心、肺、腎などの多臓器障害とも関連するかをモデルマウスで
調べる。また、ヒトの病態においても応用できるかを研究するため、当研究室で行った法医解剖
事例のうち、過去５年間における急性心筋梗塞による死亡事例を抽出する。そして、心臓、肝臓
標本を用いて、NASH の有無と病態進行の程度を解析する（unpublished data）。対照群は同様の
年齢分布を示す交通事故事例などを用いて、比較検討を行う。 
 
４．研究成果 
法医学は、これまでに予防医学に関する多くの提言を行ってきており、メタボリック症候群も

我が国の予防医学における克服すべき課題の一つで重要な研究対象である。本研究では、法医解
剖における死因診断精度を向上させるために肥満、糖尿病、非アルコール性脂肪性肝炎などのメ
タボリック症候群における病理学的診断方法の開発を目指すことを目的にしている。そのため
に、非アルコール性脂肪性肝炎を背景とした急性心筋梗塞発症への臓器間クロストークの影響
を明らかにすることが重要と考えた。研究期間中には以下のことを明らかにした。 
①NASH 進展期病態に共通点の多い慢性胆汁うっ滞疾患モデルマウスにおいて、炎症反応を引き
起こすキーとなる Kupffer 細胞が病態が進展するごとに質的にも量的にも病的変化が増悪する
ことが分かった。②同モデルにおいて、Kupffer 細胞の病的変化と病態進展に因果関係があるか
どうかを調べるため、Kupffer 細胞を枯渇化させる薬剤を投与しプラセボ群と比較、解析したと
ころ、Kupffer 細胞を枯渇化させると病態進展が緩やかになることが分かり、Kupffer 細胞の病
的変化が原因で病態進展を促進していることが分かった。③Kupffer 細胞は炎症の誘導だけでな
く、病原体などの外的要因や壊死した細胞由来の老廃物を取り除く作用もあるため、病態回復期
には回復を促進させる働きがあると仮説を立て、同モデルの回復期に Kupffer 細胞を枯渇化さ
せて解析を行った。すると、仮説通り、病態進展期とは逆に、枯渇化させた群ではプラセボ群と
比較し病態回復が有意に遅延することが分かった。 
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