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研究成果の概要（和文）：C57BL/6Jマウスに右頸静脈よりカテーテルを挿入して乳化パルミチン酸を持続投与した。そ
の結果、短期間に好中球遊走、マクロファージ浸潤、星細胞の活性化を認めた。長期投与においては肝線維化を認めた
。これらは非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）類似の病態であり、飽和脂肪酸であるパ
ルミチン酸はNASH病態に重要な役割を担うことが示唆された。さらなる分子メカニズムを解明することで、NASHの新規
治療方法開発に有用である可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The right jugular veins of C57BL/6 mice were catheterized. Then the mice were 
continuously infused with ethyl palmitate. Short-term palmitate treatment recruited neutrophil and 
macrophage to the liver, and activated hepatic stellate cell. Long-term palmitate treatment induced liver 
fibrosis. We showed that the saturated fatty acid, palmitate, induces nonalcoholic 
steatohepatitis(NASH)-like condition. The molecular interactions in this study could provide novel 
therapeutic targets for the treatment of NASH.

研究分野：非アルコール性脂肪肝炎
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１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪肝疾患 (nonalchoholic 
fatty liver disease以下 NAFLD)は，進行し
ない nonalcoholic fatty liver(NAFL)と進行
性の nonalchoholic steatohepatitis(NASH)
を包括した概念であり，肥満，糖尿病，高脂
血症などの生活習慣病と関与する．NAFLD
は近年増加傾向にある肝疾患であり日本に
おいて人口の約 20%存在するとされる．
NASHは人口の 3％前後が罹患しているとさ
れ，約 50％が進行性で，10年間で 20％が肝
硬変に移行し，最終的に肝臓癌に進行する．
しかしながら，NAFL から NASH へと至る
メカニズムは未だ不明であり，そのため有効
な治療法が確立されていない．現時点で病態
を最も有力に説明しているのは，肝臓に脂肪
が沈着し(1st hit)，次に炎症が惹起される(2nd 
hit)という two-hit theory1)である．我々は 2nd 
hit の部分として腸管由来の endotoxin と，
その受容体 TLR4 (Toll-like receptor 4)に着
目してこれまで報告してきた 2, 3)．TLR4は肝
内炎症の keyとなるが、そのリガンドとして
endotoxin が広く知られている一方で，脂肪
酸も挙げられる 4)．脂肪酸は全身臓器での慢
性炎症の誘因，インスリン抵抗性増悪や膵島
細胞でのβ細胞障害による糖尿病の悪化 5)，
動脈壁のアポトーシスに伴う動脈硬化の進
展 6)など引き起こす．それらは“lipotoxicity”
と称され 7)大きな注目を浴びている．肝臓で
の lipotoxicityは，in vitroにおいて飽和脂肪
酸が JNK のリン酸化を介して肝細胞のアポ
トーシス感受性を増大させるとの報告があ
るが 8)，in vivoでの脂肪酸投与と肝障害に関
する報告はない．我々は世界に先駆けて，野
生型(Wild type 以下 WT)マウスへの経内頸
静脈的飽和脂肪酸持続投与で脂肪肝炎が起
こることを発見した．この病態進展には飽和
脂肪酸-TLR4 経路が関与していると考えて
いる． 
 
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． 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
(1) 血清 ALT 
短期投与モデルでは血清 ALT において野生
型対照群 vs 野生型パルミチン酸投与群＝17
±1.5 vs 96±11と有意差を認めた. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) αSMA，好中球エラスターゼ,F4/80 
パルミチン酸投与群の肝臓で好中球エラス
ターゼ，F4/80，αSMA陽性細胞数が上昇し
た. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) mRNA解析 
肝臓における mRNA 解析ではケモカイン
cxcl2，ccl2が上昇した. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4)  In situ hybridization 
In situ hybridizationでは cxcl2は肝細胞，
ccl2はKupffer細胞から発現すると示唆され
た. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(5) マクロファージ除去後 
clodronate liposome にてマクロファージ
除去後でも，パルミチン酸投与によるα
SMA陽性細胞を認めた. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6) TLR4 KOマウスおよび JNK阻害剤 
TLR4 KOマウス，JNK阻害剤を用いた検討
においてパルミチン酸投与による各種変化
はキャンセルされる傾向にあった. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(7) 長期投与モデル 
長期パルミチン酸投与モデルでは sirius red
染色での微細な肝線維化を示した. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
我々は,in vivo において,単一飽和脂肪酸の
肝臓への影響を評価できるマウスモデルを
確立した.パルミチン酸は,TLR4-JNK経路を
介した自然免疫応答でケモカインを産生し,
好中球とマクロファージ浸潤を引き起こし
た.さらには直接的な星細胞活性化を介して
肝線維化を呈することは今までに報告がな
い . こ の 機 序 の さ ら な る 解 明 が , 
NAFLD/NASHにおける lipotoxicityの解明,
新規診断法および治療法につながると考え
る. 
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