
  

 

脂肪肝炎の進行に影響を与える、 

肝臓マクロファージおよび腸内細菌叢、胆汁酸の作用を解明 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
１．研究目的・成果のポイントについて 

・ TSNO マウスは、高脂肪/コレステロール/コール酸含有の食餌（iHFC 食）により、ヒトに類似した

進行性の線維症を伴う脂肪肝炎を発症します。一方、TSNO マウスと同系統の TSOD マウスでは、

iHFC 食による脂肪肝炎が進行しにくいことが分かっています。 

・ そこで本研究では、両マウス間で脂肪肝炎進行の違いが生じるメカニズムを明らかにするために、

両マウスに通常食または iHFC 食を与え、腸内細菌叢および肝臓の免疫細胞、胆汁酸代謝の違

いを解析しました。 

・ 通常食摂取の TSOD マウスでは、TSNO マウスと比べて肝炎を抑制するマクロファージが肝臓に

多く存在し、iHFC 食摂取による線維症誘導マクロファージの集積も抑制されていました。 

・ TSNO マウスと比較して TSOD マウスの腸内細菌叢では、脂肪肝炎に対して善玉菌として作用す

るアッカマンシア菌が豊富に存在していました。 

・ iHFC 食を摂取した TSOD マウスでは、TSNO マウスと比べて腸粘膜を傷害する胆汁酸の量が減

少していました。 

・ 以上から、肝臓に存在するマクロファージの種類と動態、および腸内細菌叢の構成や胆汁酸の

組成が、脂肪肝炎の発症や進行に大きな影響を与えることが明らかとなりました。 

・ 今後、両マウスの違いやアッカマンシア菌が増加するメカニズムなどを詳細に解析することで、ヒト

脂肪肝炎進行の個人差を説明し、予防薬や治療薬の開発に貢献する可能性があります。 

 

２．研究の背景と経緯について 

近年、食生活の欧米化などにより、日本でも肥満を中心とするメタボリックシンドロームや糖尿病が

増加しており、大きな社会問題となっています。またメタボリックシンドロームでは、飲酒量が少ないに

も関わらず肝臓に脂肪が過剰に蓄積する、脂肪性肝疾患が合併することが分かっています。本疾患

は、全世界人口の約 25％、日本国内でも 1 千万人以上の患者がいると考えられています。さらに、

脂肪蓄積から脂肪肝炎、肝硬変（肝臓に線維質が溜まり、固くなること）、肝がんへと移行することが
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脂肪肝炎の発症や線維症の進行に大きな影響を与えることを明らかにしました。本研究によ

り、腸内細菌や肝臓の免疫細胞、胆汁酸代謝が脂肪肝炎の発症に関わる詳しい仕組みや、こ
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明らかになっており、脂肪肝炎はウイルス性肝炎に代わり、肝硬変および肝がんの主要な原因となる

と考えられています。しかし、脂肪肝炎の治療薬や予防薬は限られており、世界中の製薬企業がし

のぎを削ってその開発に取り込んでいます。このような背景から、脂肪肝炎の発症や線維化が進行

し、がんが発症するメカニズムを解明すること、またヒトの脂肪肝炎と類似した病変を呈するモデル動

物の開発が重要であると考えられてきました。 

また、メタボリックシンドロームの発症には、腸に常在する腸内細菌叢の多様性の減少が関係して

いることが明らかになっています。さらに、メタボリックシンドロームに対して良い作用または悪い作用

をする善玉または悪玉の腸内細菌の存在が報告されています。また腸内細菌は胆汁酸の代謝に関

わり、一次胆汁酸を二次胆汁酸へと変換します。さらに、肝臓にはマクロファージなどの免疫細胞が

多数存在し、その異常が脂肪肝炎の発症に関与することも報告されています。このような背景から、

腸内細菌や肝臓の免疫細胞、胆汁酸を調整することで、脂肪肝炎を予防または治療する方法の開

発について、関心が集まっています。 

TSOD マウスは本邦で確立された肥満・2 型糖尿病モデルであり、通常食摂取で肥満・2 型糖尿病

を発症します。また、TSOD マウスは通常食摂取で脂肪肝炎も発症します。一方、TSNO マウスは

TSOD マウスの対照マウスとして確立されたものであり、通常食摂取では肥満・2 型糖尿病や脂肪肝

炎を発症しません。しかし興味深いことに、脂肪肝炎を誘導する iHFC 食摂取により TSNO マウスは

ヒトの脂肪肝炎に類似した病変を呈し、重度の線維症へと進行するのに対して、TSOD マウスは

iHFC 食摂餌による脂肪肝炎の程度は軽度で、進行も緩徐であることが明らかとなっています。した

がって脂肪肝炎の発症や進行は、マウスの遺伝的背景や食餌成分などに大きく影響を受けることが

示唆されています。 

以上から、脂肪肝炎における両マウスの感受性の違いのメカニズムを解析することで、脂肪肝炎

の発症や線維症の進行に影響を及ぼす因子を探索できると考えました。 

 

３．研究内容について 

本研究グループは、iHFC 食摂取により脂肪肝炎になりやすい TSNO マウスと、なりにくい TSOD

マウスにおける肝臓の免疫細胞の種類や動態、および腸内細菌の構成や胆汁酸の組成を比較解

析しました。その結果、通常食摂取の状態では、両マウスの肝臓免疫細胞の種類と構成が大きく異

なっており、TSOD マウスでは肝炎を抑制するマクロファージが非常に多いことが分かりました。また

iHFC 食の摂取により、TSNO マウスでは線維症を誘導するマクロファージが肝臓に集積しますが、

TSOD マウスではこの集積が抑えられていました。また、iHFC 食を摂取した TSOD マウスの腸内細

菌叢では、脂肪肝炎を抑制することが報告されているアッカマンシア菌が豊富に存在することが分か

りました。腸粘膜の保護は腸内環境を整えるのに重要ですが、ある種の胆汁酸が腸粘膜を傷害する

ことが報告されています。興味深いことに、iHFC 食を摂取した TSOD マウスでは、TSNO マウスと比

べて腸粘膜を傷害する胆汁酸量が減少していることが分かりました。以上から、TSOD マウスが iHFC

食摂取により脂肪肝炎になりにくい原因として、肝炎を抑制するマクロファージが多いこと、およびア

ッカマンシア菌が豊富に存在すること、腸粘膜を傷害する胆汁酸量が減少していることがあげられ、

おそらくこれらの要因が連関して脂肪肝炎の発症や悪化を防いでいると考えられました。したがって、

脂肪肝炎の発症や悪化の予測には、肝臓のマクロファージや腸内細菌、胆汁酸の種類や構成、組

成を調べることが重要と考えられます。 

本研究は、独立行政法人日本学術振興会科学研究費助成事業による支援を受けて実施し、「く



すりのシリコンバレーTOYAMA」創造コンソーシアムで整備された研究環境で得られた成果です。 

 

４．今後の展開について 

本研究により、メタボリックシンドロームに伴う脂肪肝炎において、肝臓マクロファージ、腸内細菌

叢、胆汁酸、およびこれらの相互作用が進行性の臓線維症の発症や悪化に深く関わることが明らか

となりました。iHFC 食摂取 TSNO マウスはヒトの脂肪肝炎に類似した肝線維症を発症することから、

本研究成果は脂肪肝炎の病態生理学の深い理解と新しい治療標的の発見に寄与すると考えられま

す。今後、TSNO マウスと TSOD マウスの違いやアッカマンシア菌が増加するメカニズムなどを詳細

に解析することで、ヒトの脂肪肝炎進行の個人差を説明し、病態進行の予測技術の開発に貢献する

可能性があります。 
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