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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)非常に大きい。今回の研究ではマウスモデルを用いて大概よ
り遊離脂肪酸であるパルミチン酸を投与してその肝臓への直接作用の検討を行った。遊離脂肪酸の肝臓への直接投与は
(1)肝臓組織における好中球を中心とした炎症細胞の浸潤、(2)星細胞の活性化と線維化進展、を呈した。その機序は脂
肪酸によるケモカインの産生と、炎症細胞の浸潤であり、線維化は星細胞への直接刺激である。

研究成果の概要（英文）：Non Alcoholic Steato-hepatitis (NASH)is a emerging disease which arise from Non 
Alcoholic Fatty Liver(NAFLD). The number of NAFLD patient is estimated about 20 million in Japan. NASH is 
the highest number of patients among liver disease. In this study, we investigate the effect of free 
fatty acid, palmitate on mouse liver. Administration of free fatty acid induced the inflammatory cells 
infiltration and activate stellate cells and fibrosis formation in the liver. We showed the neutrophil 
infiltration is caused by the production of the chemokine by the free fatty acids whereas fibrosis 
directly induced by free fatty acids via TLR4.

研究分野： 肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪性肝炎（nonalcoholic 

steatohepatitis：NASH）は線維化の進行に
より肝硬変に至る重要な疾患である。しかし、
好中球を中心とした炎症細胞浸潤と肝細胞
周囲線維化という、他の肝炎とは異なる特徴
的な病態について詳細な機序は明らかにさ
れていない。 
遊離脂肪酸は全身臓器での慢性炎症の誘

因、膵島細胞でのβ細胞障害による糖尿病の
悪化 1)、動脈壁のアポトーシスに伴う動脈硬
化の進展 2)などを引き起こす。それらは
“lipotoxicity”と称され 3)注目を浴びている。
肝臓での lipotoxicity は、in vitro において飽
和脂肪酸が肝細胞のアポトーシスを起こす
との報告があるが 4)、技術的な難しさから、
in vivo での遊離脂肪酸投与と肝障害に関す
る報告はない。マウスへの経内頸静脈的飽和
脂肪酸持続投与モデルを用いて in vivo での
遊離脂肪酸が肝臓に与える影響を解析した。 
 詳細なNASH病態については、ヒトNASH
病態で重要な因子を担うエンドトキシン 5)
と遊離脂肪酸の相互作用、および、飽和脂肪
酸がリガンドとなる自然免疫応答シグナル
TLR4 経路にも注目した。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では，飽和脂肪酸の“lipotoxicity”
が肝臓において NASH 病態の本幹部を引き
起こすという仮説を立て，NAFLD/NASH 病
態における飽和脂肪酸の役割を明らかにす
る． 
 
３．研究の方法 
12 週齢の C57/B6J オス，野生型マウスおよび
TLR4KO マウスの右内頸静脈よりカテーテル
を挿入し，乳化パルミチン酸を投与した後に，
各種分子生物学的検討を行った．高脂肪負荷
マウスにも同様の処置を行い解析した． 
 
４．研究成果 
 
(1)血清 ALT 
高脂肪食負荷では普通食負荷と比較して、パ
ルミチン酸単回投与で ALT の上昇を認めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)炎症細胞浸潤 
普通食負荷および高脂肪食負荷にパルミチ
ン酸を単回投与すると同程度に好中球浸潤
およびマクロファージ浸潤を認めた。 

 
 
 
(3)αSMA 陽性領域 
パルミチン酸単回投与で肝内αSMA陽性領域
の増大を認めた。普通食負荷と比較して高脂
肪食負荷ではαSMA陽性領域はより増大した。 
 

 
 
(4)線維化 
パルミチン酸の長期投与では肝に微細な線
維化を認めた。 
 

 
 
(5)血中エンドトキシン 
普通食負荷に比較して、高脂肪負荷では血中
エンドトキシンの増加を認めており、パルミ
チン酸負荷での反応性の違いの原因と考え
られた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(6)腸管滅菌後のパルミチン酸投与での ALT 
高脂肪負荷マウスにおいて抗菌薬で腸管滅
菌を行うと、パルミチン酸投与による ALT 上



昇はキャンセルされた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(7)TLR4KO マウスでの検討 
TLR4KO マウスでは、野生型でみられた炎症細
胞浸潤、αSMA 活性化が低下した。 
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