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研究成果の概要（和文）：本研究において、protein S (PS)の発現異常がNKT細胞の活性化とアポトーシス抑制を介し
て脂肪性肝炎発症に寄与していることを明らかにした。さらに、アルコール性脂肪性肝炎に合併する動脈硬化症進展に
は凝固系の活性化と骨髄多能性幹細胞動員因子の低下が重要な役割を果たしていることを示した。これらの成績は凝固
線溶系の機能異常が脂肪性肝炎発症と動脈硬化惹起の双方に関与していることを示し、凝固線溶系への介入による肝障
害と動脈硬化症の同時制御の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated that Protein S (PS) exacerbates steatohepatitis by 
stimulating natural killer T and inhibiting apoptosis of the cell type. Atherosclerosis caused by ethanol 
is associated with activation of the coagulation system and decreased circulating levels of stromal 
cell-derived factor-1. These data collectively indicate that derangement of the coagulation and 
fibrinolysis system contributes to pathogenesis of not only steatohepatitis but atherosclerosis. This 
suggests that the coagulation and fibrinolysis system is a new therapeutic target for steatohepatistis 
and its complication, atherosclerosis.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、非アルコール性脂肪性肝障害
（NAFLD）の病態解明が進み、肝の脂肪化
は決して「良性」の疾患ではなく、ひとたび
脂肪性肝炎（NASH/ASH）に進展すれば、
肝硬変・肝癌、肝不全に至るリスクが高いの
みならず、耐糖能異常や血圧上昇、脂質代謝
の偏奇、免疫異常を惹起して全身へ大きな影
響を与え、メタボリックシンドロームの発症
基盤となることが明らかとなってきた。
NAFLDはまた、それ自体が独立した心血管
イベントのリスクファクターであること、内
皮機能を障害し動脈硬化を促進する因子で
あることが報告されている。NASHは内臓脂
肪型肥満と密接な関係があり、脂肪細胞は
TNF、アディポネクチン、レプチン、線溶
制御因子、アンギオテンシノーゲンなど多彩
なアディポカインを産生する。アディポカイ
ンの多くは肝でも活発に産生され、これら因
子群が織り成す情報のクロストークは生理
機能を維持する上で必須の役割を担ってい
る。NASHではアディポカインクロストーク
のゆがみが生じ、組織障害惹起やインスリン
抵抗性誘導、免疫系の撹乱を介してその病態
形 成 に 関 わ る 。 な か で も PAI-1 、
thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor 
(TAFI)などは線溶系阻害する作用を持つこ
とから、その過剰発現により NASH では凝
固亢進状況が形成されている。 
肝組織リモデリング、血管疾患発症の両者に
は凝固系の活性化、線溶系の低下、凝固制御
機構の機能異常により血液が凝固亢進状態
となっていることが重要な因子と考えられ、
凝固線溶系と凝固制御機構の平衡破綻が
NASH/ASH の発症と動脈硬化進展の共通基
盤であると想定される。 
 
２．研究の目的 
非アルコール性及びアルコール性脂肪性肝
炎（NASH と ASH）は肝硬変・肝癌に進展
しうる病態であり、メタボリックシンドロー
ムの発症基盤となり動脈硬化症とも深く関
連している。本研究は、NASH/ASH と動脈
硬化進展に共通する組織リモデリング機構
を凝固・線溶系機能の平衡破綻の面から検討
し、「全身に展開する慢性炎症と組織リモデ
リング」という視点から両者の病態連関を解
明するとともに、凝固・線溶系への介入によ
るNASH/ASHと動脈硬化症の同時制御とい
う、新しい治療学への展開を目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は、凝固・線溶系の制御因子（TAFI, 
protein S PS）等の肝線維化制御作用を研
究対象として、肝障害、肝線維化モデルマウ
スに対する TAFI、PSの効果について検討を
行うものである。 
最初に、TAFI 欠損マウスを用いた TAFI の
肝障害制御機構の解析を行った。 TAFI欠損
マウス、野生型マウス、コントロールマウス

を四塩化炭素（CCL4）投与群、オイル投与
群に分けて実験を行った。３週間の処理後、
ネンブタール麻酔下に開腹して肝を採取し、
hydroxyproline 含量などの発現量の比較を
行う。また、血液の採取も行い、炎症性サイ
トカイン量なども定量し、その変化を比較検
討する。 
次にヒト PS 過剰発現マウス、コントロール
マウスをエタノール投与群、プラセボ投与群
に分けて実験を行った。48時間の処理後、ネ
ンブタール麻酔下に開腹して肝を採取し、炎
症性マーカーなどを測定した。さらに、肝ナ
チュラルキラーT（NKT）細胞のアポトーシ
スに対する PSの作用も検討した。 
さらに脂肪性肝炎/アンジテンシンII誘導動
脈硬化症合併マウスモデルにおいて、動脈硬
化進展におけるアルコール摂取量と骨髄由
来幹細胞の分化・遊走に関わるケモカインの
関連性についても検討を行った。脂肪性肝炎
/アンジオテンシンⅡ誘導動脈硬化症マウス
モデルを作製するため、高脂肪食を 6週間投
与後、米国の Jackson Laboratoryから購入した
9～10 週齢雄の ApoE 欠損マウスに皮下に植
え込んだ浸透圧ミニポンプ（alzet osmotic 
pump ）を用いてアンジオテンシンⅡ (1.5 
mg/kg/day)の投与を行った。また、マウスに
腹腔内投与で生理食塩（Saline/Saline 群、
Angiotensin/Saline 群 )、低濃度エタノール 
（Angiotensin/Low-ethanol 群）又は高濃度エ
タノール（Angiotensin/High-ethanol 群）を投
与してマウス群の間に比較検討を行った。 
 
４．研究成果 
野生型 CCL4 の投与群（WT/CCL4、TAFI 
KO/CCL4）では、コントロール群（WT/oil、
TAFI KO/oil ） に く ら べ 、 aspartate 
transaminase (AST) と alanine 
transaminase (ALT)の 血液濃度は有意に
高値であった。しかし、TAFI KO/CCL4群で
は、AST と ALT の血中濃度は WT/CCL4
群に比べ、有意に上昇した(図 1A,B)。肝組織
中の transforming growth factor （TGF）
1の濃度及び hydroxyprolineの含量も検討
した。TAFI KO/CCL4群では、WT/CCL4群
に比べ、肝組織の TGF1 mRNA発現は有意
に上昇し、hydroxyprolineの含量は高い傾向
であった(図２)。TAFIによる線溶系の低下は
肝炎・肝線維化の発症機序に関与することが
示唆された。 
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図 1AB．トランスアミナーゼの血中濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．TGF1発現と hydroxyprolineの含量 
 
一方、PS 過剰発現マウスでは野生型マウス
に比べ、エタノール投与により AST、ALT
の上昇（図 3）、肝脂肪化（図 4AB）が観察
された。PS 過剰発現マウスの肝から分離し
た単球を用いた検討で、肝 NKT 細胞のアポ
トーシス抑制、活性化亢進が示され、PS と
の共培養で増強したことより、肝障害にはPS
を介した NKT 細胞のアポトーシス抑制の関
与が推定された（図 5AB）。凝固制御因子で
ある PS の活性亢進はアルコール性の脂肪
肝・脂肪性肝炎の発症機序に関わることが明
らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 3．各群の肝臓障害のマーカー 
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図 4AB．各群の脂肪肝の程度 
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図 5AB．各群の肝 NKTのアポトーシス 

 



次に動脈硬化症におけるアルコール摂取量、
凝固系の活性化、骨髄多能性幹細胞動員因子
の関係について検討した。アルコール摂取量
が高いマウス群ではアルコール摂取量が低
いマウス群に比べ、活性型 VII 因子の血中濃
度が有意に高値であったが、CXCL12/SDF-1
の血中濃度が有意に低下した（図 6、図 7）。
また、動脈硬化症の進展はアルコール摂取量
が高いマウス群ではアルコール摂取量が低
いマウス群に比べ、有意に悪化した（図 8）。
以上より、動脈硬化症の病態進展に凝固系の
活性化と骨髄多能性幹細胞動員因子の低下
が重要な役割を果たしていることが明らか
となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6．アルコール摂取量と凝固系の活性化
の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7．アルコール摂取量と血中 SDF-1 の関係 
 
 
   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 8．アルコール摂取量と動脈硬化症の程
度の関係 
 
以上の結果から、凝固線溶系因子の異常
（PS の多量発現等）がアルコール性脂肪
性肝炎の発症に寄与していることが示さ
れた。また、TAFI 欠損による凝固系の異
常は肝障害を悪化させること、脂肪性肝炎
に合併する動脈硬化惹起にはトロンビン
の上昇と CXCL12/SDF-1 低下が関与する
ことが明らかになった。特に PSが肝およ
び全身の炎症反応の中心的役割を担う肝
NKT 細胞の活性化を調節していることか
ら、PS-NKT系の操作により肝炎、肝線維
化、動脈硬化症を制御できる可能性が示さ
れた。現在、凝固線溶系因子の異常による
血管内皮細胞および血管平滑筋細胞活性
化と血管リモデリングへの関与、PS の発
現操作による肝線維化、動脈硬化への影響
をマウスモデル・in vitroモデルを用いて
さらに詳細に検討を行っている。それらの
成果を踏まえて、慢性炎症と組織リモデリ
ングに関わる凝固線溶系遺伝子を対象と
した分子標的治療法を構築していきたい。 
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