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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）患者では、肝星細
胞特異的にlipoprotein lipase (LPL)分泌の増強を認めた。NASHに伴う血清肥満関連因子の上昇が肝星細胞での
LPL分泌を促進させていた。LPLは血清リポ蛋白質から肝星細胞へのコレステロール取り込みを増強させ、肝星細
胞中の遊離コレステロール蓄積を促進し、その結果TLR4シグナル増強を介して肝星細胞が活性化し、NASH肝線維
化が進展する病態機序が明らかとなった。肥満関連肝がん病態への関与も示唆される成果である。

研究成果の概要（英文）：In patients with nonalcoholic steatohepatitis (NASH), increased secretion of
 lipoprotein lipase (LPL) was observed specifically in hepatic stellate cells (HSCs). The increase 
in serum obesity-related factors, associated with NASH, promoted LPL secretion in HSCs. LPL enhanced
 cholesterol uptake from serum lipoproteins into HSCs and promoted free cholesterol accumulation in 
HSCs, resulting in activation of HSCs via TLR4 signal enhancement and progression of liver fibrosis 
in NASH. These results also suggest that LPL could be involved in the pathophysiology of 
obesity-related liver cancer.

研究分野：脂肪肝炎、肝がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NASHの患者数は本邦で300万人にも達するとされているものの、未だ確立された治療法が存在しない。本研究に
より、肝星細胞由来の分泌因子LPL がNASH肝線維化を進展させることが明らかとなった。今後LPLを標的とする
ことにより、患者数の多いNASHおよびそれに伴う肥満関連肝がんの新たな治療法を確立できる可能性が高く、本
研究成果の学術的・社会的意義は大きい。
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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、研究者個人に帰属します。
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研究成果の概要（和文）：  
非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）患者では、肝星細胞特異的に
lipoprotein lipase (LPL)分泌の増強を認めた。NASH に伴う血清肥満関連因子の上昇が肝星細
胞での LPL 分泌を促進させていた。LPL は血清リポ蛋白質から肝星細胞へのコレステロール取り
込みを増強させ、肝星細胞中の遊離コレステロール蓄積を促進し、その結果 TLR4 シグナル増強
を介して肝星細胞が活性化し、NASH 肝線維化が進展する病態機序が明らかとなった。肥満関連
肝がん病態への関与も示唆される成果である。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義  
NASH の患者数は本邦で 300 万人にも達するとされているものの、未だ確立された治療法が存在
しない。本研究により、肝星細胞由来の分泌因子 LPL が NASH 肝線維化を進展させることが明ら
かとなった。今後 LPL を標的とすることにより、患者数の多い NASH およびそれに伴う肥満関連
肝がんの新たな治療法を確立できる可能性が高く、本研究成果の学術的・社会的意義は大きい。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In patients with nonalcoholic steatohepatitis (NASH), increased secretion of 
lipoprotein lipase (LPL) was observed specifically in hepatic stellate cells (HSCs). 
The increase in serum obesity-related factors, associated with NASH, promoted LPL 
secretion in HSCs. LPL enhanced cholesterol uptake from serum lipoproteins into HSCs 
and promoted free cholesterol accumulation in HSCs, resulting in activation of HSCs 
via TLR4 signal enhancement and progression of liver fibrosis in NASH. These results 
also suggest that LPL could be involved in the pathophysiology of obesity-related liver 
cancer. 
 
研究分野：脂肪肝炎、肝臓がん 
 
キーワード：非アルコール性脂肪肝炎、肝臓がん、肝線維化、肝星細胞、lipoprotein lipase 
 

１．研究開始当初の背景 

非アルコール性脂肪肝炎（Nonalcoholic steatohepatitis: NASH) はメタボリックシンドロー

ムの肝臓での表現形と考えられている。肥満人口の増加に伴い増加の一途にある NASH は、一部

が肝硬変まで進展する進行性の疾患であり肝癌も引き起こすため、治療法の確立は緊急課題で
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ある。NASH はその多くが肥満・インスリン抵抗性・高血圧・脂質異常症を背景因子に有し、また

加齢により増悪する。我々はそれらの背景因子を切り口に、発症メカニズムの解明および治療法

の確立にいち早く取り組み、NASH 病態機序のいくつかを解明してきた。 

近年の大規模臨床研究により、コレステロール多量摂取は、肝臓線維化進展・肝臓発癌のリスク

を高めることが明らかとなった。我々は NASH 背景因子の 1つとしてその点に着目し、食事由来

のコレステロールが肝臓構成細胞の 1 つである肝星細胞に遊離コレステロールとして蓄積し、

TLR4 シグナルの増強を介して肝星細胞の TGFβ感受性を増強し、肝臓線維化を増悪させることを

明らかにした (Gastroenterology 2012; 142: 152-164.)。細胞内でコレステロールは、遊離コ

レステロールまたはコレステロールエステルの形で存在するが、我々は細胞内のコレステロー

ルエステル蓄積ではなく、遊離コレステロール蓄積が肝星細胞の TGFβに対する感受性の規定因

子の 1つであることを明らかにした。通常、細胞内のコレステロール量は転写因子 SREBP2 によ

る feedback 機構により厳密に調節されている。しかしながら、肝星細胞が活性化される過程で

それらの調節機構が破綻し、さらに SREBP2 及び miR-33a 発現の増強が起こり、細胞内の遊離コ

レステロール蓄積は肝星細胞活性化に伴い増加した。遊離コレステロール蓄積増加は、肝星細胞

の TGFβ感受性増強を介して肝星細胞を活性化させ、更に遊離コレステロール蓄積が増強すると

いう肝星細胞活性化のvicious cycleを形成することが明らかとなった (Hepatology 2014; 59: 

154-169.)。このように細胞内遊離コレステロール蓄積は、細胞外コレステロールレベルとは独

立した形で、肝星細胞活性化の調節因子としての側面を有する。実際に、肝星細胞における主要

な遊離コレステロール代謝酵素である ACAT1 が、肝臓線維化進展の重要な規定因子であること

を我々は明らかにした(J Hepatol 2014; 61: 98-106.)。 

肝星細胞は、肝臓病進展のみならず肝発癌微少環境形成に重要な役割を果たすが、上記の通り細

胞内遊離コレステロール蓄積は、細胞外コレステロールレベルとは独立した形で、肝星細胞性状

変化を引き起こしそれらの病態を修飾する。血清コレステロールレベルは、NASH 進展・肝発癌

と相関を呈するものの、虚血性心疾患等に比べるとその相関は弱い。我々の検討も含むこれまで

の報告により、血清でなく細胞内コレステロール蓄積が肝臓病・肝臓癌進展に影響を及ぼす事が

解明されておりその理由と考えられる。肝星細胞中の遊離コレステロール蓄積は、肝細胞中のそ

れに比して血清コレステロール値との相関が少なく、それらを取り巻く微少環境や細胞自体の

状態に大きく影響を受ける。 

 
２．研究の目的 
コレステロール多量摂取は肝臓病の線維化進展・発癌リスクを高めるが、我々は肝星細胞内遊離

コレステロール蓄積が細胞外コレステロールレベルと独立して細胞性状変化を引き起こし、そ

の変化がまた遊離コレステロール蓄積に影響を与え、肝臓病病態が修飾される機序を解明して

きた。肝星細胞内遊離コレステロール蓄積とそれに伴う肝星細胞の性状変化が、NASH・肝線維化

進展・肝臓癌の病態機序に主要な役割を果たすことが想定される。  

Lipoprotein lipase (LPL) は血清脂質を組織に取り込ませる上で中心的な役割を呈する酵素で

ある。LPL は主に、脂肪組織、心臓、骨格筋の実質細胞で産生され、血清リポタンパク質からト

リグリセリドを加水分解し、産生された遊離脂肪酸を各々の組織へ取り込ませる。さらに LPL は、

リポタンパク質とリポタンパク質受容体との結合を促進するブリッジ機能も有する。成体肝臓

では LPL の発現はほとんど認められないが、我々は、NASH 肝臓で、肝星細胞特異的に LPL 発現

が増加することを見出した。そこで、肝星細胞分泌タンパク質である LPL が、NASH・肝線維化・



 

 

肝臓がんの病態機序に果たす役割を解明し、新たな治療法を開発することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
肝星細胞特異的に LPL を欠損した LplHSC-KOマウスを作成した。LplHSC-KOマウスと、そのコントロ

ールである Lplfl/flマウスに、高脂肪・高コレステロール食を 24 週間摂食させ、NASH モデルを

作成した。肝臓病態の変化を組織学的・血清学的に評価し、また肝星細胞を分離し、遊離コレス

テロール蓄積レベル・TLR4シグナルの解析を施行した。TLR4欠損マウスとLplHSC-KOマウス、Lplfl/fl

マウスとを用いて、TLR4-KO・LplHSC-KOマウス、TLR4-KO・Lplfl/flマウスとを作成し、同様に高脂

肪・高コレステロール食を 24 週間摂食させ、NASH モデルを作成し病態解析を施行した。14C 標

識したリポタンパク質の静注実験を施行し、肝星細胞での LPL によるリポタンパク質取り込み

機序の詳細な検討も施行した。 

さらに、Lplfl/flマウスと LplHSC-KOマウスとを、肝臓癌モデルに供することにより（生後 14 日で

DEN を投与。その後生後 6 週目より高脂肪食投与にて 36 週齢まで）、肝臓癌病態機序における、

肝星細胞由来の LPL の影響について検討する。 

 

４．研究成果 

NASH 患者肝臓において、肝星細胞特異的に LPL 発現が有意に増加していた。NASH 患者では遊離

脂肪酸、IL-6 や leptin といった肥満関連因子の血中濃度が増加するが、それに相関する形で肝

星細胞の LPL 分泌が増加した。それらの肥満関連因子は Stat3 の活性化を介して肝星細胞の LPL

分泌を亢進させていた。 

NASH モデルにおいて、LplHSC-KOマウスでは Lplfl/flマウスに比べ、NASH 肝線維化の進展が有意に

抑制されていた。その酵素活性を介さない作用として、LPL はリポ蛋白質から肝星細胞へのコレ

ステロール取り込みの促進に大きく寄与していた。そして、LPL 分泌促進により肝星細胞中の遊

離コレステロール蓄積が増強することにより、肝星細胞の TLR4 シグナルの増強を介して、肝星

細胞活性化が促進し、NASH 肝線維化が進展する病態機序が明らかとなった。 

このように、NASH 肝線維化進展には、病態進展に伴い肝星細胞特異的に分泌が亢進する LPL が

重要な役割を果たしていることが解明された。さらに肥満関連肝癌モデルを用いて、肝星細胞由

来 LPL が病態に果たす役割の解明を進めている。 
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