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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の発症病態においてKupffer細胞からのサイトカイン過剰分
泌と貪食能低下状態の存在が病態形成に重要である。NASH肝においては炎症性サイトカイン分泌能を有するCD11b+Kupf
ferr細胞が増加する一方、貪食能、ROS産生能を有するCD68+ Kupffer細胞が減少することで貪食能が低下すること、ま
たKupffer細胞の肝小葉での分布が、NASH肝では肝小葉全体、特に中心静脈周辺にも分布するように変化することが明
らかとなった。このように、NASH肝ではKupffer細胞のサブセットと分布の変化がNASHの病態に重要であることが明ら
かとなった。

研究成果の概要（英文）：Hyper-secretion of inflammatory cytokines from Kupffer cells and impairment of pha
gocytic function of Kupffer cells are considered to be important pathogenic factors for development of non
alcholic steatohepatitis (NASH). We clarified that number of CD11b+ Kupffer cells which enable to secrete 
inflammatory cytokines increase, and CD68+ Kupffer cells which enable to phagocyte and production of ROS d
ecrease in NASH livers. In distribution, Kupffer cells distributed on whole hepatic lobes in the livers of
 NASH unlike normal livers. It was clarified and reported that the changes of subset and the distributions
 of Kupffer cells would be important pathogenic factors for development of NASH at several domestic and in
ternational medical meeting and some articles.    
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１．研究開始当初の背景 
これまで我々は、非アルコール性脂肪肝炎
(NASH)の発症病態におけるKupffer細胞の２
面性機能異常、すなわち活性化に基づくサイ
トカイン過剰分泌と貪食能低下状態の共存
が重要であることを明らかにして来たが、Ku
pffer 細胞の膨化や分化、増殖のメカニズム、
さらにはそのような現象と NASH 発症との関
連については明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
Kupffer 細胞は肝臓における免疫機能の中
心的かつ最前線として働く細胞であり、サイ
トカイン分泌や貪食作用を有している。これ
まで、機能亢進した Kupffer 細胞からの TNF
-α, IL-1b, IL-12, IL-16 などの炎症性サ
イトカインの過剰分泌が肝脂肪化や NASH 発
症に重要であるとされて来た。一方、これま
で我々が報告したように、Kupffer 細胞のも
う一つの重要な機能である貪食能について
は、正常肝と比べ NASH 肝では明らかに機能
が低下していることが明らかとなっている。
すなわち、このような矛盾したように見える
Kupffer細胞の2面性の存在がNASH発症病態
に関わっていると考えられるが、その原因に
ついては明らかではなかった。さらに、NASH
肝においてKupffer細胞の膨化現象が認めら
れる原因や肝小葉内における分布の違い、さ
らには各種サブセットへの分化と NASH 発症
との関わりについても明らかではなかった。
 このため、本研究では NASH 肝における Kup
ffer細胞のサブセットの変化を中心にKupff
er 細胞の 2 面性の存在と NASH 発症病態の関
係を解明することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
NASH肝においてKupffer細胞の膨化現象が
認められる原因や肝小葉内における分布の
違いを検討するために、NASH マウスモデル肝
における Kupffer 細胞について組織学的、お
よび免疫組織学的検討を行う。さらに、NASH
マウスモデル肝からKupffer細胞を分離しサ
ブセット変化について FACS を用いて分類を
行う。さらに、分離した Kupffer 細胞に対し
分子生物学的検討により Toll Like recepto
r の違いを始め各種の発現遺伝子の差異につ
いて検討を行う。 
また、NASH 肝における apoptosis の状態を
検討し、Kupffer 細胞の 2 面性状態との関連
について検討を行う。 
 
４．研究成果 
Kupffer 細胞の肝小葉内での分布について
も、正常肝の Kupffer 細胞は門脈域周辺で主
に活性化された状態で存在しているのに対
し、NASH 肝では活性化した Kupffer 細胞の数
は明らかに増加し、肝小葉全体、特に中心静
脈周辺にも分布するように変化することが
明らかとなった（図１）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに本研究では、Kupffer 細胞のサブセ
ット変化に注目し FACS 等を用いて解析を行
った。 
肝臓には主に貪食能、ROS 産生能を有する
CD68+ Kupffer 細胞と炎症性サイトカイン分
泌能を有するCD11b+ Kupffer細胞に分けるこ
とが出来ることが知られているが、NASH 肝に
おいては CD11b+ Kupffer 細胞が増加するこ
とでサイトカイン分泌が過剰になる一方、CD
68+ Kupffer 細胞が減少することで貪食能が
低下する現象の存在が明らかとなった。さら
に、NASH 肝で増加する CD11b+ Kupffer 細胞
上にはToll Like receptor-9 (TLR-9)や TLR
-4 などが特異的に増加していることが確認
された。近年注目されている口腔内および腸
内細菌由来の LPS 等に対する TLR-9 や TLR-4
を介した Kupffer 細胞の過剰な反応と、それ
に引き続くサイトカインの過剰分泌による N
ASH 発症の病態に繋がる重要な結果を示唆す
るものと考える。 
また、NASH では肝細胞の apoptosis が増加
していることは知られているが、MFGE-8 蛋白
などのいわゆる「eat me signal」が増加し
ていることが明らかとなり（図２）、NASH で
減少している CD11b+ Kupffer 細胞の貪食処
理の限界を超えたapoptosis肝細胞の過剰状
態もその要因の一つであり、このような現象
を介してKupffer細胞が膨化を来すものと推
定されるに至った。 
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