
 
 

 

 

 

  

  

 

 

背景：非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の 10-20％を占め、

肝硬変や肝がんなどの重篤な病態へと進展し得る予後不良な慢性肝疾患である。NASH 患者数は、人口の 2

～3％と推計されており、今後さらに増加すると考えられている。NAFLD/NASH の病態に、脂肪組織におけ

るインスリン抵抗性が関与するものと考えられているが、その分子メカニズムの詳細は不明である。 

研究代表者は、インスリン作用の発現に中心的な役割を担う分子 PDK1 の脂肪細胞特異的欠損マウス

（A-PDK1KOマウス）を作成し、本マウスがインスリン抵抗性と糖脂質代謝異常に加えNASHを呈すること、

PDK1 下流の転写因子 FoxO1 を脂肪細胞特異的に追加欠損する脂肪細胞特異的 PDK1/FoxO1 ダブル欠損マウ

ス（A-PDK1/FoxO1DKO マウス）において一部の代謝異常が改善することを示した。さらに、両マウスを用

いたリピドーム解析により脂質メディエーターLTB4 を同定し、この脂質メディエーターが全身のインスリン

抵抗性に関与することを見出した（Hosooka T et al, Proc Natl Acad Sci U S A, 117: 11674-11684, 2020.）。一方

で、LTB4 の薬理学的・遺伝学的な阻害実験において、A-PDK1KO マウスの NASH に顕著な改善が認められ

なかったことから NASH の病態には LTB4 以外の液性因子が関与することが示唆された。本研究では、脂肪

細胞の PDK1/FoxO1 経路と NASH の病態とを繋ぐ新規アディポカインの同定を目指した。 

 

結果・方法： 脂肪細胞の PDK1-FoxO1 経路と NASH とを繋ぐメカニズムを明らかにするために、NASH を

示す A-PDK1KO マウスおよび、NASH が改善する

A-PDK1/FoxO1DKO マウスの脂肪組織を用いたマイ

クロアレイ解析を行った。その結果、A-PDK1KO マ

ウスにおいて発現が増加し、A-PDK1/FoxO1DKO マ

ウスにおいて、その変化が正常化する因子として、

マトリックス細胞タンパク質 TSP-1 を見出した。

TSP-1 は、マウス組織のうち、脂肪組織とりわけ内

臓脂肪組織に発現が多く、肺以外の他の組織には発

現が少ないという特徴的な発現分布を示した。さら

に、A-PDK1KO マウス以外の一般的な NAFLD モデ

ルマウスである高脂肪食摂取マウスおよび KK-Ay

マウスの脂肪組織において、TSP-1 遺伝子発現の顕

著な増加が認められた。 

代表者は、NASH における TSP-1 の病態生理学的

意義を検証するために、Jackson Laboratory より全身

性 TSP-1 ノックアウトマウス（Stock No: 006141）を
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導入し、A-PDK1KO マウスとの交配により、TSP-1 欠損バックグランドの脂肪細胞特異的 PDK1 欠損

（A-PDK1/TSP-1DKO）マウスを作成した。20 週間の高脂肪食投与により A-PDK1KO マウスの肝重量は著し

く増加し、組織学的には、脂肪沈着、炎症細胞浸潤、肝細胞のバルーニングに加え、明瞭な線維化を示した

（図１）。一方、A-PDK1/TSP-1DKO マウスにおいて、脂肪沈着、炎症、バルーニングに変化はなかったが、

線維化に関しては顕著な改善が認められた（図１）。このような組織学的な変化と一致して、Col1a1、Col1a2、

Col3a1 などの線維化関連遺伝子の発現が、A-PDK1KO マウスと比べ A-PDK1/TSP-1DKO マウスにおいて有意

な低下を示した（図２）。以上の結果から、TSP-1 は、NASH における肝線維化の病態に関与することが明

らかとなった。 

肝臓における線維化の病態において、TGFによる肝星細胞の活性化が重要な役割を担うことが知られてい

る。代表者は、TSP-1 による肝線維化のメカニズムを明らかにするために、ヒト肝星細胞株 LX-2 細胞を用い

た解析を行った。TGFは、LX-2 細胞において、線維化関連遺伝子の発現を誘導したが、TSP-1 は、TGF依

存的な線維化関連遺伝子の発現誘導をさらに増強した。このことから、TSP-1 は TGFによる肝星細胞の活性

化を増強することにより肝線維化を促進するものと考えられた。 

次に、代表者は、マウス単離脂肪細胞を用いた解析により脂肪細胞から TSP-1 が分泌されるかどうかを検

証した。単離脂肪細胞の培養上清を用いたウエスタ

ンブロットにおいて、細胞量依存的に培養上清中に

TSP-1 が検出された（図３）。すなわち、TSP-1 は

脂肪細胞から分泌され、アディポカインとして他臓

器に作用を及ぼす可能性が示唆された。さらに、脂

肪細胞における TSP-1 の発現と分泌の制御メカニズ

ムについて解析を行った。脂肪細胞における TSP-1

遺伝子発現は、インスリン濃度依存的に強く抑制さ

れた（図３）。また、この変化と一致して、単離脂

肪細胞から培養上清中への TSP-1 分泌は、インスリ

ンにより顕著に抑制された（図３）。このようなイ

ンスリン依存的な TSP-1 分泌の抑制は、PDK1 阻害薬によりキャンセルされたが、PDK1 阻害薬と FoxO1 阻

害薬との共処理により再度抑制を示した（図３）。以上の結果から、TSP-1 の発現と分泌は、PDK1-FoxO1

軸を介するインスリン作用により負に制御されることが明らかとなった。 

 

結論・考察：本研究において、独自に樹立した脂肪細胞特異的遺伝子欠損によるNASHモデルマウスを用い

た解析によりTSP-1を同定し、この分子が肝星細胞に対するTGF作用を増強することにより、NASHの肝線

維化形成に重要な役割を担うことを明らかとした。

さらに、TSP-1は脂肪細胞から分泌される新規アデ

ィポカインであること、脂肪細胞におけるTSP-1

の発現と分泌は、PDK1-FoxO1経路を介するインス

リン作用により制御されることを同定した。本研

究により、TSP-1が、脂肪組織におけるインスリン

抵抗性とNASHとを繋ぐ新規アディポカインであ

ることが示された（図４）。最近、マウスのみな

らずNASH患者において、TSP-1の血中レベルが増



加することが報告されており、TSP-1はヒトのNASHの病態にも密接に関与するものと推定される。すなわ

ち、TSP-1は、NASHに対する新たな治療標的に資する可能性がある。 
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