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研究分担者：妹尾 浩（京都大学大学院医学研究科 消化器内科学 講師） 

 

研究要旨 

循環器疾患、糖尿病などとリンクしたメタボリック・シンドロームのひとつとして、消化器領域

では、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）が注目されている。NASH および続発する肝線維化

（肝硬変）に果たす NRDc の意義を明らかにするために、平成２６年度は NRDc ノックアウト

マウスを用いて、肝臓の炎症と線維化を検討した。コリン欠乏食および高脂肪食の投与により、

野生型マウスでは肝臓の脂肪沈着、炎症と線維化を認めた。しかし NRDc の欠如により、肝臓に

脂肪沈着を認めても炎症および線維化は生じなかった。これらの検討から、NRDc が NASH と

それに続発する肝硬変の病態に重要な役割を果たしていることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的  

 循環器疾患、糖尿病等の生活習慣病と密接な関

連をもち、その一表現型として注目を集めている

消化器疾患が、非アルコール性脂肪性肝炎（Non 

alcoholic steatohepatitis、以下 NASH）である。

近年、Ｂ型肝炎やＣ型肝炎などのウイルス性肝炎

は、診断および治療法の進歩により、その患者数

は頭打ちになりつつある。ところが、健康診断や

人間ドックにおいて指摘される肝機能異常者は増

加傾向にあることが問題となっている。これら肝

機能異常を示す健康診断、人間ドック受験者数の

増加の主因として、NASH が大きな割合を占める

と考えられている。実際、肥満のある４０歳以上

の男性では約５０%に、女性では約２５%に脂肪

肝を合併し、そのうち少なからぬ数が NASH を罹

患しているとされる。そして、NASH およびそれ

に起因する肝硬変、肝細胞癌の発症は近年とくに

頻度を増しつつあり、NASH に対する治療介入が

ない場合、５〜１０年という比較的早い経過で５

〜２０%の患者が肝硬変へと進行し、さらに 5 年

累計肝細胞癌の発症率は１１．３％に及ぶという。 

 

これらの疫学的事実に基づいて、NASH およびそ

れに続発する肝線維化の病態解明と治療、予防法

の開発が待ち望まれている。 

 そこで研究分担者らは、NASH およびその進展

状態である肝硬変の病態解明と新規治療、予防標

的の探索を課題とした。炎症の制御に重要な役割

を果たすナルディライジン（以下 NRDc）に着目

し、平成２５年度には NASH 発症に NRDc が必

要であることを、主にマウスモデルを用いて明ら

かにした。平成２６年度には、NASH に続発する

肝線維化発症に、NRDc がどのような役割を果た

すかを、遺伝子改変マウスを用いた実験を通じて

解明することとした。 

 

Ｂ．研究方法  

 野生型（WT）、および NRDc ノックアウト（KO）

マウスに対して、NASH を生じさせるためにコリ

ン欠乏食、高脂肪食、またはコントロール食を経

口摂取させた。４、１２、２０週後に、各マウス

から肝臓を採取し、組織学的、免疫組織学的検討

を行った。また、肝線維化はシリウス・レッド染
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色で評価した。さらに、collage I、collagen IV、

TIMP、TGF-beta1、alpha-SMA など線維化進展

にかかわる因子について、定量的 PCR 法で

mRNA の定量を行った。 

 

（倫理面への配慮）  

 平成２６年度には、遺伝子改変マウスを用いた

前臨床研究を中心に行った。それに際して、組換

え DNA 実験については、京都大学組換え DNA

実験安全委員会の承認を得たのち、「組換え DNA

実験指針」に基づいて実施した。動物実験に関し

ては、京都大学動物実験委員会の承認を得たのち、

「動物の保護および管理に関する法律」、「実験動

物の飼育および保管に関する基準」、「大学等にお

ける実験動物の通知」に準拠し、動物実験が適切

かつ愛護的に行われるよう配慮した。したがって、

本研究遂行にあたり、倫理面での問題はないもの

と判断した。 

 

Ｃ．研究結果  

 コリン欠乏食を投与した WT マウスでは投与

開始後４週から肝臓に脂肪が沈着し、１２、２

０週と徐々に脂肪の沈着は増強した。また高脂

肪食を投与した場合も、WT マウスでは経時的

に肝臓への脂肪沈着を認め、投与開始後２０週

で脂肪沈着は明らかとなった。コントロール食

を投与した WT マウスでも同様に、経時的に軽

度ながら脂肪沈着が増強したが、コリン欠乏食

および高脂肪食に比べて軽度であった。一方、

NRDc KO マウスでは、コリン欠乏食、高脂肪

食ともに肝臓への脂肪沈着の程度はやや軽微で

あったが、やはり脂肪肝と判断し得た。肝臓中

の中性脂肪を測定したところ、WT マウスでも

NRDc KO マウスでも、コリン欠乏食、高脂肪

食の投与により、組織像に比例して中性脂肪の

増加を認めた。しかし、血清中の肝逸脱酵素

（ALT）は、コリン欠乏食または高脂肪食を投

与した WT マウスのみで上昇し、NRDc KO マ

ウスでは上昇を認めなかった。なお、コントロ

ール食を投与した群では、経過中 WT マウスで

も NRDc KO マウスでも、ALT の上昇は認めな

かった。引き続いて、肝線維化をシリウス・レ

ッド染色で検討したところ、WT マウスではコ

リン欠乏食では投与開始後１２週、２０週と

徐々に肝線維化が増強し、高脂肪食では投与開

始後２０週目に肝線維化を認めた。なお、コン

トロール食を投与した群では、とくに肝線維化

は認めなかった。さらに、collage I、collagen IV、

TIMP、TGF-beta1、alpha-SMA など線維化進展

にかかわる因子についても mRNA の定量を行っ

たところ、WT マウスではコリン欠乏食で経時的

に、高脂肪食で投与開始後２０週目にすべての因

子の mRNA の上昇を認めた。それに対して NRDc 

KO マウスでは、シリウス・レッド染色による組

織学的な肝線維化、および線維化マーカーmRNA

の上昇を全く認めなかった。 

 

Ｄ．考察  

 NASH モデルとしてよく用いられるコリン

欠乏食に加えて高脂肪食の投与によっても、

WT マウスおよび NRDc KO マウスの肝臓には

脂肪沈着を認め、両食餌負荷はヒトの脂肪肝を

良く再現するモデルと考えられた。しかし、

NRDc KO マウスでは、コリン欠乏食および高

脂肪食の投与によっても、肝組織中に脂肪滴の

沈着を認めながら、血清中の肝逸脱酵素が上昇

しなかったことから、NRDc の欠如により、単

純性脂肪肝は生じても NASH に至らないこと

が示された。さらに、近年臨床的重要性を増し

ている NASH に続発する肝線維化の進展に関

しても、コリン欠乏食および高脂肪食の投与に

より、NRDc が欠如している場合はまったく線

維化が生じないことが明らかとなった。 

 NASH の臨床上の問題点は、冒頭でも触れた

ように、今後中長期的にはウイルス性肝炎にか

わって、肝硬変、肝細胞癌のもっとも主要な原

因になることが予想されることである。このよ

うに NRDc が NASH と肝線維化の双方の進展
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に決定的な役割を果たし、NRDc の欠損により、

ほぼ完全に NASH と肝線維化が抑制されたこ

とは注目に値する。研究分担者らは、NRDc が

代表的な炎症性サイトカイン TNF-alpha のシ

ェッディングを介して肝臓の炎症を制御するこ

とを平成２５年度の研究によって示した。それ

に引き続き、平成２６年度には NRDc が肝線維

化もきわめて明瞭に制御する因子であることを

示すことができた。今後は、これらふたつの知

見を統合、展開していくことによって、新たな

国民病の治療法を開発し、またその発症、増加

を予防する方策作りに貢献すべきと考える。 

 

Ｅ．結論  

 コリン欠乏食投与、高脂肪食負荷によるマウ

ス実験は、ヒト脂肪肝および NASH を良く再現

するモデルであることが確認された。NRDc の

欠如によって、単純性脂肪肝は生じても NASH

を生じなかったことから、NRDc は NASH の病

態に極めて重要な役割を果たすことが示唆され

た。さらに、NRDc の欠如によって、肝線維化

も全く生じなかったことは、NASH に続発する

肝線維化（肝硬変）の病態解明の一助となると

ともに、新たなメタボリック・シンドロームの

治療、予防標的としての NRDc の可能性を示唆

すると思われた。 
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