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論文要旨







審査結果の要旨 

慢性肝疾患は肝硬変や肝がんへと進行する難治性疾患で，ウイルス性肝炎，アルコール性肝

炎などが原疾患として挙げられる。近年，医薬品によるウイルス性肝疾患の病態制御が可能と

なった一方で，肥満，糖尿病，脂質異常症などのメタボリックシンドロームを基に発症する非

アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の患者数が増加している。そのNAFLDは，世界の成人

の約25％が罹患しており，肝がんの最も主要な原因となりつつある。NAFLDは，病理学的に炎

症や肝細胞傷害の乏しい非アルコール性脂肪肝（NAFL; いわゆる脂肪肝）と，炎症，肝細胞傷

害，および線維化を伴う非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）に大別される。NASHの病態進展

機序として，酸化ストレス，インスリン抵抗性，腸内細菌叢の組成変化に伴う自然免疫系の賦

活化, およびミトコンドリア機能異常などの複数の因子が同時並行的に関わるという“multiple 
parallel hits”仮説が提唱されている。しかし, NAFLからNASHへの進展には10年以上の長い期

間が必要で，その病態進展メカニズムには未だ不明点が多い。 
鉄は生体に必須の微量栄養素である一方で，体内で鉄が過剰になると，フェントン反応を介

したフリーラジカルの産生により細胞傷害を惹起する。慢性肝疾患では鉄の調節機構が破綻し，

鉄過剰状態に陥ることがある。NAFLD患者の約1/3において肝臓の鉄蓄積が認められ，特に肝

マクロファージへの鉄蓄積は，NAFLDの組織学的重症度を表すNAFLD activity score（NAS），

肥満度および糖尿病の重症度にそれぞれ正の相関があるとされている。 
本研究は，脂肪性肝炎，肝硬変，および肝がんの各ステージを再現するラットモデルに食餌

性鉄過剰を負荷することで，NAFLDの病態に関わる鉄過剰の役割を解明することを目的とし

て実施されている。 

第1章では，脂肪肝（NAFL）からNASHへの病態進展を再現するラットモデルを用いて，食

餌性鉄過剰のNASH形成に関わる役割を解析している。その結果，高脂肪食給餌群では，びま

ん性の小滴性脂肪化を伴う脂肪肝の発現，ALT優位型の肝逸脱酵素上昇，炎症性サイトカイン

の発現上昇を伴う肝実質の炎症巣の増加が認められている。加えて，この群では，ヒトNAFLD
に類似した腸内細菌叢の組成変化が生じており，ヒトNASHに類似した肝病変を再現できる有

用な実験モデルであることを示している。このNASHモデルに鉄過剰食を併用すると，高脂肪

食単独群よりも炎症性サイトカインの発現がより高く，肝実質内の炎症巣が増加し，類洞内の

鉄蓄積マクロファージが増加していた。すなわち，食餌性鉄過剰による脂肪性肝炎の増悪には，

鉄が過剰蓄積した類洞内マクロファージを介した炎症の活性化が関わることを明らかにして

いる。この結果は，ヒトNAFLDに合併する肝鉄過剰症が肝炎をさらに進展させる可能性を示し

ている。   

第2章では，チオアセトアミド（TAA）の反復投与によってNASHの進展病変である肝硬変モ

デルラットを作製し，肝硬変形成に関わる食餌性鉄過剰の役割を解析している。TAA単独投与

群では偽小葉の形成を伴う小結節性肝硬変の発現が認められたのに対し，TAA投与と鉄過剰食

給餌を併用した群では，肝硬変が形成されず，肝逸脱酵素も上昇しなかった。さらに，鉄過剰

によって肝障害と肝線維化が著しく抑制されることが分かった。加えて，鉄過剰によるTAA誘

発肝線維化の形成抑制には，アポトーシスの抑制が関わることを明らかにしている。この結果



は，TAA誘発肝硬変モデルにおいては，食餌性鉄過剰は肝保護作用を発揮する可能性を示して

いる。  

第3章では，慢性肝疾患の最終的な病態である肝がんを想定したモデルの作製を目指し，イ 

ニシエーターとしてジエチルニトロサミン（DEN），プロモーターとしてウェスタンダイエッ

ト（WD：高脂肪・高炭水化物食）および鉄過剰食を給餌し，NAFLDを基盤とした肝がんの発

現に関わる鉄過剰の役割を解析している。WD・DEN投与群において，高脂血症，肝細胞の大

滴性脂肪化，肝炎症巣の増加，および肝細胞の風船様変性が認められ，さらに肝細胞がんの発

現があった。この成果は，WDとDENを併用することにより，メタボリックシンドロームと脂

肪肝を基盤とした肝腫瘍誘発の可能性を示している。さらに，WD・DENモデルに鉄過剰食を

併用した鉄過剰・WD ・DEN群では，対照群と比べて前がん病巣は増加するものの，肝腫瘍は

認められなかった。この群では，また，肝線維化が増加し，線維化領域のマクロファージに高

度の鉄沈着がみられた。すなわち，DENと鉄過剰食の併用では，肝線維化は促進されるものの，

肝腫瘍が形成されなかったことから，鉄過剰は肝腫瘍の形成を抑制する可能性があることを示

している。    

本研究の遂行により，鉄過剰はNAFLDの病態進展の促進と抑制の相反する二面性を持つこ 

とを初めて明らかにしている。本モデルを用いたメカニズム研究によって，ヒトNAFLDの複雑

な病理発生機序の解明がさらに進展することが期待される。よって，この研究は，実験病理学

を通じた生命科学の新たな展開に資するものであり，本論文の審査ならびに最終試験の結果と

併せて，博士（獣医学）の学位を授与することを適当と認める。   
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