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A.研究目的 

腫瘍壊死因子(TNF-α)は炎症性サイトカイ

ンの一つであり、Ｃ型肝炎をはじめとした

種々の肝障害に深く関与している。動物実験

モデルでは、TNF-α欠損マウスやその受容体

の欠損マウスで、肝障害や肝線維化が抑制さ

れることが報告されており、TNF-αは肝障

害・肝線維化に促進的に働くと考えられてい

る。しかし TNF-αが肝線維化を促進する機

序については不明な点が多い。そこで、これ

らにおける TNF-αの役割について、胆管結

紮肝障害モデルと TNF-α欠損マウスを用い

て検討した。 

 

B.研究方法 

TNF-α+/+および TNF-α-/-マウスの総胆管と

胆のう管を結紮することにより、肝細胞障害

および肝線維化を誘導し、肝障害・線維化、

マクロファージ・リンパ球浸潤、肝再生を比

較した。肝星細胞（HSCs）のコラーゲン産生

における TNF-αの影響を検討するためラッ

トより HSCs を分離し、TNF-α添加後のコラ

ーゲン mRNA を測定した。さらに、肝線維化

における TIMP-1 の役割を検討するため

TIMP-1 mRNA 発現を比較し、肝組織における

TIMP-1 の局在を検討した。また、TIMP-1 欠

損の肝線維化におよぼす影響を検討した。 

 

C.研究結果 

胆管結紮により血清中 TNF-αは増加した。

TNF-α-/-マウスでは胆管結紮後の肝線維染

色（下図）およびヒドロキシプロリンの増加

が抑制された。 

 

一方、血清 ALT, T-BIL, 肝組織中 F4/80 陽

性細胞、CD3 陽性細胞、Ki67 陽性細胞、およ

び Cyclin E 発現は、TNF-α+/+と TNF-α-/-マ

ウスで差が無かった。このことから、TNF-

 

TNF-α+/+ and TNF-α–/– mice received bile duct 

ligation (CBDL+CDL). The animals were sacrificed 

on 21 days after the surgery. Collagen deposition was 

assessed by Sirius red staining. 

研究要旨：肝線維化における腫瘍壊死因子（TNF-α）の役割を胆管結紮肝障害モデルと TNF-α

欠損マウスを用いて検討した。TNF-αは肝細胞障害、炎症細胞浸潤、肝再生には関与せずに肝

線維化を促進することが示唆され、その機序として肝星細胞の TIMP-1 発現が関与することが

示唆された。 



 

 

αは肝細胞障害、炎症細胞浸潤、肝再生には

関与せずに肝線維化を促進することが示唆

された。初代培養 HSCs に TNF-αを添加する

とコラーゲン mRNA の発現が低下し、TNF-α

が直接コラーゲン発現を促進させる効果は

無かった。MMP 阻害作用をもつ TIMP-1 は胆

管結紮後の肝組織で発現が増加し、免疫染色

では desmin 発現細胞で強く発現が認められ

た。また、初代培養 HSCs に TNF-αを添加す

ると TIMP-1 mRNA の発現が増強した。さらに

TIMP-1-/-マウスでは胆管結紮後の肝線維化

が抑制された。 

 

D.考察 

TNF-αは肝細胞障害、炎症細胞浸潤、肝再生

には関与せずに肝線維化を促進することが

示唆された。これまで、TNF-αは肝細胞障害

を介して肝線維化を誘導すると考えられて

いたが、この結果から、TIMP-1 を介して肝

線維化に直接的な促進効果があることが明

らかとなった。今後、肝星細胞や TIMP-1 欠

損マウスを用いて Wnt シグナルとの関連に

関する解析を進め、肝線維化に対する新規治

療の開発を目指す。 

 

E.結論 

TNF-αはHSCsのTIMP-1発現を介して肝細胞

障害後の肝線維化を促進する。 
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