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研究成果の概要（和文）：本研究ではアディポカインであるB細胞活性化因子(BAFF)の脂肪性肝疾患への病態への役割
について内臓脂肪組織と肝臓を中心に解析を行った。酸化ストレスにより脂肪細胞に誘導されるBAFFは内臓脂肪組織に
おいてインスリン抵抗性を増悪させた。一方、BAFFは肝細胞の脂質代謝を調整して肝脂肪化を抑制することが明らかと
なった。これらの結果から、脂肪性肝疾患の病態におけるBAFFの役割は内臓脂肪組織と肝臓で異なっていることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the role of B cell activating factor (BAFF), which is 
one of the adipokines, in the pathogenesis of fatty liver diseases, especially in visceral adipose tissue 
and liver. We found that oxidative stress induced BAFF expression in adipocytes, and BAFF led to impaired 
insulin sensitivity in visceral adipose tissue. On the other hand, BAFF had a protective role in hepatic 
steatosis by regulating lipid metabolism in the liver. These data indicate that the role of BAFF in the 
liver may differ from that in visceral adipose tissue in the pathogenesis of fatty liver diseases.

研究分野： 肝臓病学

キーワード： アディポカイン　脂肪肝　インスリン抵抗性
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣の変化により肥満者が増加し、糖

尿病、脂質異常症、高血圧症、糖尿病などの
生活習慣病の罹患率が急増している。内臓脂
肪型肥満はインスリン抵抗性を基盤として
メタボリック症候群を引き起こし、心血管疾
患の主要な発症・増悪の原因の一つとなって
おり、内臓脂肪型肥満とインスリン抵抗性の
原因の解明と、それに立脚した予防法や治療
法の確立が求められている。 
B cell activating factor (BAFF)は B

細胞の生存、分化や活性化に関与するサイ
トカインである。現在までに様々な自己免
疫性疾患患者およびモデルマウスを用いた
研究が精力的に行われてきた。申請者は、
肥満およびインスリン抵抗性の誘導に関与
する BAFF の役割について以下のことを明ら
かにしてきた。①高脂肪食事誘導性肥満マウ
スでは血清 BAFF 濃度が高値である。②肥満
マウスでの BAFF の発現は、他の臓器・器官
に比べて内臓脂肪組織で高い。③内臓脂肪組
織では、浸潤細胞のみならず脂肪細胞自体が
BAFF を産生している。④マウスに BAFF を投
与すると耐糖能異常が誘発される。しかし、
脂肪細胞に BAFF 産生を誘導する因子は明
らかになっていない。また、BAFF がイン
スリン抵抗性を誘導する機序は不明であ
る。そこで、本研究では、最初に BAFF の
糖質・脂質代謝等への影響についての基礎
研究を行うことを計画した。 
 
２．研究の目的 
 申請者らが同定したアディポカインであ
る BAFF の代謝系に対する影響の基礎的検討
を行うとともに、内臓脂肪組織から門脈を介
して血流を受ける肝臓に着目し、BAFF の非ア
ルコール性脂肪性肝疾患の発症・進展におけ
る役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 脂肪細胞に BAFF 発現を誘導する因子の
同定 
① マウス培養脂肪細胞である 3T3-L1 細胞
および C3H/10T1/2clone8 細胞において、サ
イトカイン（TNF-, IFN- など）、TLR リガ
ンド（LPS など）、酸化ストレス(H2O2)などの
刺激を加え、脂肪細胞における BAFF の発現
を real-time RT-PCR で解析した。また、一
部 の 実 験 で は 抗 酸 化 剤 で あ る
N-acetyl-cysteine(NAC)を添加し、BAFF の発
現の変化を解析した。 
② 高脂肪食を C57BL/6 マウスに 8～12週間
与えて作成した肥満マウスと標準食を与え
たコントロールマウスを用い、酸化ストレス
の指標である malondialdehyde (MDA)濃度と
BAFF 濃度との関連を解析した。 
③ 肥満マウス、コントロールマウスおよび
NAC を内服した肥満マウスの内臓脂肪組織、
肝臓、筋肉における 8-OHdG 陽性細胞数を免
疫染色で観察した。また、各臓器・組織にお

ける BAFF 発現を real-time RT-PCR で解析し
た。 
 
(2) BAFFが脂肪細胞のアディポカイン産生お
よび糖質・脂質代謝に与える影響の解析 
① マウスの臓器・組織における BAFF 受容
体(BAFF-R)の発現を real-time RT-PCR、
western blot、免疫染色で解析した。また、
3T3-L1 細胞における BAFF-R の発現も同様に
解析した。 
② 3T3-L1 細胞に recombinant BAFF を添加
し、アディポカイン・サイトカインの発現を
real-time RT-PCR で解析するとともに、培養
上清中の濃度を ELISA で測定した。 
③ C57BL/6 マウスに recombinant BAFF また
は PBS を投与し、内臓脂肪組織におけるアデ
ィ ポ カ イ ン ・ サ イ ト カ イ ン の 発 現 を
real-time RT-PCR で解析した。 
④ 3T3-L1 細胞を用いて glucose uptake 
assayを行いBAFF添加によるグルコースの取
り込みに与える変化を解析した。また、BAFF
添加後のインスリン受容体基質(IRS)のリン
酸化の変化を観察した。 
 
(3) BAFF-R欠損マウスにおける免疫および代
謝への影響の解析 
BAFF-R欠損マウスおよび対照であるC57BL/6
マウス（コントロールマウス）に高脂肪食を
摂取させた。 
① 空腹時血糖値、インスリン値を測定する
とともに、糖負荷試験、インスリン負荷試験
による耐糖能とインスリン感受性の評価を
行った。 
② 内臓脂肪組織中に浸潤する炎症細胞の
評価をフローサイトメトリーで行った。また、
内臓脂肪組織におけるマクロファージマー
カーの発現を real-time RT-PCR で解析した。 
③ 血清 ALT 値を測定するとともに、肝脂肪
蓄積を組織学的に評価し、肝内の中性脂肪、
コレステロール含有量を解析した。 
④ 肝臓における脂質代謝（取り込み、合成、
β酸化、VLDL 排泄）や炎症に関連する遺伝子
発現を real-time RT-PCR、western blot で
解析した。 
 
(4) 肝細胞の脂肪化に対する BAFF の影響の
解析 
① マウス肝臓、初代培養肝細胞、高分化肝
細胞株である Hepa1-6 を用いて BAFF-R の発
現を real-time RT-PCR, western blot で解
析した。 
② Hepa1-6 細胞に BAFF を添加した後、核内
蛋白を抽出し、NF-B 発現を解析した。 
③ Hepa1-6 細胞に BAFF を添加し、脂肪合成
に関する遺伝子発現の変化を real-time 
RT-PCR で解析した。 
④ Hepa1-6 細胞にオレイン酸を負荷して脂
肪化を誘導した。この系に BAFF を添加して
肝細胞内の中性脂肪量の変化を定量的に評
価した。 



 
４．研究成果 
(1) 脂肪細胞に BAFF 発現を誘導する因子の
同定 
① 3T3-L1 脂肪細胞に各種刺激を与えたと
ころ、H2O2添加のみで BAFF 発現が濃度依存的
に増加した。同様の変化は他の培養脂肪細胞
である C3H/10T1/2clone8 細胞でも観察され
た。H2O2によりみられた BAFF 発現増加は NAC
添加により抑制された。 
② 肥満マウスでは血清 BAFF 濃度が増加し
た。血清 BAFF 濃度は体重との相関はみられ
なかったが、MDA 濃度と正の相関がみられた。 
③ 肥満マウスの内臓脂肪組織では 8-OHdG
陽性細胞比率がコントロールマウスに比し
増加していた。また、肥満マウスの内臓脂肪
組織での BAFF 発現は NAC 内服によりコント
ロールマウスと同程度となった。 
 
(2) BAFFが脂肪細胞のアディポカイン産生お
よび糖質・脂質代謝に与える影響の解析 
① 肥満マウスでは内臓脂肪組織と肝臓に
BAFF-R が高発現していた。また、3T3-L1 細
胞には BAFF-R の発現がみられた。 
② 3T3-L1 細胞に BAFF を添加すると MCP-1, 
IL-6, レジスチンの発現が増加した。この変
化は BAFF-R Fc により BAFF と BAFF-R の結合
を阻害すると観察されなくなった。 
③ BAFF を投与したマウスの内臓脂肪組織
では、PBS 投与マウスの内臓脂肪組織に比し
MCP-1, TNF-レジスチンの発現増加、アデ
ィポネクチンの発現低下がみられた。 
④ 3T3-L1 細胞に BAFF を添加するとグルコ
ースの取り込みは阻害され、BAFF-R Fc を添
加すると改善した。また、BAFF により IRS-1
のセリンリン酸化が誘導され、チロシンリン
酸化が阻害された。BAFF-R Fc の添加により
IRS-1 のチロシンリン酸化は改善した。 
 
(3) BAFF-R欠損マウスにおける免疫および代
謝への影響の解析 
① 高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マウスでは、
コントロールマウスに比し空腹時血糖が低
かった。また、高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マ
ウスでは糖負荷試験による血糖値上昇が低
下し、インスリン負荷試験による血糖低下率
が増加した。 
② 高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マウスの内臓
脂肪組織ではコントロールマウスに比し浸
潤するマクロファージが減少しており、とく
にCD11(+)のM1マクロファージの減少が著明
であった。また、内臓脂肪組織における F4/80, 
CD11b, CD11c, TNFの発現は高脂肪食摂取
BAFF-R 欠損マウスでコントロールマウスに
比し低下していた。 
③ 高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マウスでは、
コントロールマウスに比し血清ALT値が有意
に上昇していた。両群のマウスで肝組織の炎
症所見には差がなかったが、BAFF-R 欠損マウ
スではコントロールマウスと比べて脂肪沈

着の増悪がみられ、肝内の中性脂肪含有量が
有意に増加していた。 
④ 高脂肪食摂取 BAFF-R 欠損マウスの肝臓
では FAS, ACC などの脂肪合成系の遺伝子発
現の増加がみられた。一方、脂肪取り込みや
β酸化、VLDL 排泄、炎症に関する遺伝子発現
は両群で同程度であった。 
 
(4) 肝細胞の脂肪化に対する BAFF の影響の
解析 
① マウス肝臓、初代培養肝細胞、Hepa1-6
細胞では BAFF-R の発現がみられた。 
② Hepa1-6細胞にBAFFを添加すると、NF-B 
p52 と Relb の発現誘導が増加した。 
③ Hepa1-6細胞にBAFFを添加すると脂肪合
成に関与する遺伝子（FAS, AC,SCD-1）の発
現が低下した。この発現低下は BAFF-R Fc に
より BAFF と BAFF-R の結合を阻害すると回復
した。 
④ Hepa1-6 細胞へのオレイン酸負荷による
中性脂肪蓄積はBAFFの添加により低下した。 
 
以上から、アディポカイン BAFF は内臓脂

肪組織において肥満に伴う酸化ストレスに
より誘導され、脂肪組織に発現する BAFF-R
に結合し、MCP-1, TNF-レジスチンなどの
アディポカイン・サイトカインの誘導と、IRS
リン酸化阻害によるグルコース取り込み低
下を介してインスリン抵抗性を増悪させる
ことが明らかとなった。高脂肪食摂取 BAFF-R
欠損マウスにおけるインスリン抵抗性の改
善は内臓脂肪での炎症の軽減が関与してい
ると考えられた。 
一方、当初の予想に反して、高脂肪食摂取

BAFF-R 欠損マウスでは内因性の脂肪合成増
加による脂肪肝の増悪がみられた。In vitro
の解析から、BAFF は肝細胞の BAFF-R を介し
て脂肪合成を抑制していると考えられ、肥満
状態では BAFF は内臓脂肪組織と肝臓で異な
った役割を果たしていることが示唆された。 
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