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　　＜特集「間質細胞　その生理と病態制御」＞
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抄　　録
　非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease : NAFLD）は，肝細胞に中性脂肪
が過剰に蓄積し肝障害を引き起こす病態で，アルコール性肝障害など他の肝疾患を除外した疾患で
ある．NAFLDは，非アルコール性脂肪肝（nonalcoholic fatty liver: NAFL）と非アルコール性脂肪
肝炎（nonalcoholic steatohepatitis: NASH）に分類され進展すると線維化をきたし，肝硬変や肝癌
を発症することがある．NAFLDにおいて肝星細胞（hepatic stellate cell）は活性化すると I型コラー
ゲン等を産生し線維化進展に重要な役割を演じる．本稿では，NAFLD病態形成における肝星細胞
の役割と活性化機序について概説したい．

キーワード：非アルコール性脂肪性肝疾患，肝星細胞，線維化．

Abstract

　　Nonalcoholic fatty liver disease（NAFLD）is a liver damage in which triglyceride accumulates 
excessively in hepatocytes without any other liver conditions such as alcoholic liver injury and viral 
hepatitis. NAFLD is classified into nonalcoholic fatty liver（NAFL）and nonalcoholic steatohepatitis
（NASH）.  NAFLD has potential to develop cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In NAFLD, 
activated hepatic stellate cells produce collagens and play important roles in the progression of 
fibrosis.  Here, we describe mechanisms of hepatic fibrosis and roles of hepatic stellate cells in 
NAFLD. 
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は　じ　め　に

　肝星細胞（Hepatic stellate cell）は，肝細胞

と類洞内皮細胞の間のDisse腔に存在する非実
質細胞の一つで，肝臓が障害を受け線維化する
際に中心的な役割を果たす1）．正常肝では肝星
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細胞は静止期にあり，ビタミン Aを貯蔵する．
肝障害が生じると肝星細胞は活性化し，分裂
能・遊走能が増し，コラーゲン等の細胞外マト
リックスを産生し，線維化に寄与する．肝線維
化過程において，肝星細胞は I型コラーゲン産
生の約 80％を担う2）3）．従って，活性型肝星細
胞の制御は肝線維化抑制に重要である．
　非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic 
fatty liver disease: NAFLD）は，肝組織に主に
大滴性脂肪滴が沈着する肝疾患で，アルコール
性肝障害など他の肝疾患を除外した病態である．
糖尿病，肥満，脂質異常症などのさまざまな代謝
異常を伴って発生することが多く，我が国では約
1,500万人以上が罹患している．NAFLDは，非
アルコール性脂肪性肝（non-alcoholic fatty liver: 
NAFL）（単純性脂肪肝とも呼称）と非アルコー
ル性脂肪肝炎（nonalcoholic  steatohepatitis: 
NASH）に分類される4）5）．NAFLは，線維化
や細胞の変性所見である肝細胞風船様変性
（hepatocellular ballooning）を伴わない肝細胞
への脂肪沈着により特徴づけられる．脂肪沈着
に加え，炎症を伴い肝細胞の風船様変性がみら
れるものを NASHと診断し，NASHではしば
しば線維化を伴う．肝細胞の風船様変性は，水
腫変性ともいわれ，NAFLか NASHかを判別
するために重要とされる．従来，NAFLはほと
んど進行せず，NASHは肝硬変や肝細胞癌に
進行するリスクがあるとされたが，近年，NAFL
と NASHの判別が困難な例や NAFLと診断さ
れてもNASHに進展する例が報告され5），NAFL
は進行せず，肝硬変等に進行するのは NASH
のみであるという概念は変わってきている．現
在，NAFLDの予後は線維化の重症度により規
定されることが明らかとなった6）．本稿では，
NAFLDの線維化において重要な役割を果たす
肝星細胞に焦点をあて，我々の開発した新たな
肝組織イメージング法も含めて概説する．

肝星細胞の特徴

　肝組織の構造単位である肝小葉の中心には中
心静脈が見られ，中心静脈から放射状に 1，2
細胞の厚さで実質細胞である肝細胞が配列す

る．その列構造を肝細胞索と呼ぶ．肝細胞索と
肝細胞索の間には肝臓での毛細血管に相当する
類洞（洞様毛細血管）を認める（図 1 A）．類
洞壁を構成する細胞には，肝星細胞，類洞内皮
細胞，クッパー細胞，樹状細胞，ナチュラル・
キラー細胞等があるが，通常のヘマトキシリ
ン・エオジン染色標本でそれらを正確に判別す
ることは難しい．肝星細胞はビタミン A貯蔵
細胞や伊東細胞とも呼ばれ，肝小葉の実質細胞
と類洞内皮細胞の間の空間（類洞周囲腔，ディッ
セ腔）に存在する（図 1 B，C，図 2 B）7）9）．生
理的条件下で肝星細胞は，レチニルエステルと
して全身のビタミン Aの 50～80％を貯蔵し，
血中ビタミン A濃度調整に重要な役割を果た
す．超微形態的に肝星細胞の細胞質内には多数
のビタミン Aを有する脂肪滴が見られる（図
2 A）8）．肝星細胞は刺激を受け活性化すると，
ビタミン A含有脂肪滴を失って筋線維芽細胞
様の形態に変化し，コラーゲン等の細胞外マト
リックスを産生することで線維症をきたす．

NAFLD/NASH肝組織解析法の開発

　NAFLD/NASHの診断には，ヘマトキシリ
ン・エオジン染色標本を用いるが，他分野の組
織診断と比べて診断医間の不一致もあり，客観
性に欠ける10）11）．また，ヘマトキシリン・エオ
ジン染色標本はパラフィンに包埋したホルマリ
ン固定組織から作製するが，標本作製過程で有
機溶媒を用いるため脂質や脂溶性ビタミンであ
るビタミン Aは溶解・流出する．我々は，肝
組織中のビタミン A，脂質も含めた化学的環境
を定量的に解析するために，ラマン分光イメー
ジングによる肝組織解析に取り組んでいる12）13）．
分子に光が入射する際，大部分の散乱光は入射
光と同じ振動数を有するレイリー散乱光である
が，振動数がシフトするラマン散乱光もわずか
に生じる．シフトする振動数は入射した分子の
構造を反映するため，そのシフト量から生体組
織中の分子種を大まかに判別でき，その分布や
濃度，状態などの化学環境を定量分析可能であ
る．ラマン分光イメージングは組織内分子情報
を無標識・非破壊的に解析可能な方法といえる．
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　我々は，高脂肪食給餌肝疾患ラットモデルの
肝組織ラマンスペクトルデータ（励起光：
532 nm）を機械学習等により分析し，肝病理
組織判別アルゴリズムを構築した13）．まず，採
取した肝組織断面を 5μm毎にマッピングした
ラマン画像を取得し（図 3 A左），非常に微弱
なラマン光のシグナルノイズ比を高めるため
に，平均 9ピクセルを含むスーパーピクセルを
再構築した（図 3 A右）．スーパーピクセルは，
類似したスペクトルを有する画素をひとまとめ
にした領域のことをいい，画像加工などの前処
理に使われる．スーパーピクセル法を適用した

ラマン画像（図 3 A右）は，通常の長方形のグ
リッド（3×3ピクセル）（図 3 A中央）よりも
元画像（図 3 A左）の空間的特徴をよりよく保
存し，単一ピクセルの場合と比較すると平均誤
差は約 3分の 1に減少していた．スーパーピク
セル法によりラマン画像のシグナルノイズ比を
向上させた後，肝組織内の類似のラマン情報を
持つスペクトルを抽出した（図 3 B）．類似の
分子情報を持つクラスタースペクトルに基づき
クラスターマップを再構築することによって，
組織状態の推測が可能となり（図 3 C），ラマ
ン病理判別アルゴリズムを作成することに成功

図 1　肝組織の光学顕微鏡像
　 A）ヘマトキシリン・エオジン染色像（ヒト正常肝組織）．CV：中心静脈．
　 B）5型コラーゲンの免疫ペルオキシダーゼ染色像（ヒト正常肝組織）．矢印は，

5型コラーゲン陽性の肝星細胞が類洞周囲に存在することを示す．許可を得
て文献 9を引用．

　 C）塩化金染色像（ラット正常肝組織）．肝星細胞（矢印）を可視化．PV：門脈．
許可を得て文献 7を引用．



250 原　田　義　規

京府医大誌　130（4），2021．

した．本法は，通常の病理組織学的検索では捉
えることの難しい脂質やビタミン Aの情報を

鋭敏かつ定量的に測定可能なラマン分光イメー
ジングを肝組織解析に応用した点に特徴があ
る．今回紹介した結果は，5μm毎のマッピン
グ画像を用いた解析結果であるが，300 nm程
度まで空間分解能を高めることは可能であり，
本手法が肝組織診断に将来貢献することが期待
される．

NAFLD/NASHの病態形成

　NAFLD/NASHの病態形成に関わる仮説と
して，two hit theoryとmultiple parallel hits 
hypothesisが挙げられる（図 4）14）．Dayらは，
NAFLから NASHへの進展に関わる病態メカ
ニズムとして，two hit theoryを提唱した15）．
すなわち，first hitである過食，運動不足，イ
ンスリン抵抗性に，酸化ストレス，アディポサ
イトカイン，腸内細菌叢の変化，小胞体ストレ
ス，鉄負荷などの second hitが加わることで，
壊死・炎症性変化を生じ，NASHが形成され
るとした．近年，Tilgらは，NAFLD/NASH
の病態形成機序として，multiple parallel hits 
hypothesisを提唱している16）．この仮説によれ
ば，食事因子やアディポサイトカイン，腸内細
菌叢など複数の hitが並行して起こることで肝
臓に炎症および脂肪変性を生じるとされる．ま
た，遺伝的背景では，NAFLDの発症に PNPLA3
遺伝子の遺伝子多型などの関与も報告されてい
る17）．

肝線維化に関わるサイトカイン18）

　TGF-β, IL-1, IL-6, PDGFなどのサイトカイ
ンは，肝星細胞の活性化を介して肝線維化を促
進する（図 5）（表 1）19）．肝組織内で産生され
るサイトカインに加えて脂肪組織に由来するサ
イトカイン（アディポサイトカイン）も線維化
に重要な役割を果たす．肥満患者の場合，脂肪
組織では TNF-αと IL-6が産生され，肝臓のイ
ンスリン抵抗性，脂肪沈着，線維症を誘発する
20）21）．TNF-αと PDGFは，肝星細胞の遊走，
増殖などNAFLDにおける炎症の初期段階に関
与する．TGF-βは，細胞外マトリックスの蓄
積が分解を上回る炎症の後期段階で重要で22），

図 2　肝超微形態像および肝小葉構造の模式図
　 A）類洞周囲の星細胞・肝細胞の超微形態像．星

細胞（SC）には細胞質に vitamin A含有脂肪滴（矢
印）が見られる．クッパー細胞（KC）が星細胞
に隣り合うように存在する．クッパー細胞にはリ
ソソームが豊富である．Disse腔：D，内皮細胞
の細胞突起：E，肝細胞：H，類洞腔：SI（x9000）．
許可を得て文献 7を引用．

　 B）肝小葉構造の模式図．小葉内の肝細胞索は実
質細胞（PC）（肝細胞）で構成される．内皮細
胞（EC）は体循環の毛細血管に相当する類洞
（S）を形作る．クッパー細胞（KC）は組織マク
ロファージであり，単球 -マクロファージ系細
胞である．ピット細胞（p）はナチュラルキラー
活性を有する．星細胞（SC）は PCと肝類洞内
皮細胞（LSEC）の間の空間に存在し，レチニル
パルミテートを含む脂肪滴を有する．BM, 基底
膜；ECM, 細胞外マトリックス；PS, ディッセ腔）．
許可を得て文献 8を引用．
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図 3　ラマン分光イメージングを用いた NAFLDラットモデルの肝組織解析
　　　3群（4匹 /1群）のラットにそれぞれ標準食（SD），高脂肪食（HFD），高脂
肪高コレステロール食（HFHC）を給餌し，肝組織を経時的に採取後，ラマンス
ペクトル（532 nm励起）を取得した．ラマンスペクトルは 1検体当たり，点スキャ
ンで 5μm毎に 20×70ポイント（計 1400ポイント）取得した．

　 A）スーパーピクセルセグメンテーション．ラマン元画像の全波数にわたる各ピク
セルでの平均強度を表す 2次元画像（左），平均 3× 3ピクセルの長方形グリッ
ド（中央），およびスーパーピクセルセグメンテーション（右）．

　 B）平均クラスターラマンスペクトル．取得した全てのラマンスペクトルを類似
の化学的環境を有するスペクトルを 1グループとして 7つのクラスターに分類
した．Clusters 1, 2は肝星細胞が有するビタミン Aのラマンピークが優位で，
Clusters 6, 7は脂質のラマンピークが優位であった．

　 C）ラマン特性のクラスターマップ．給餌 16週の例を示す．SD16w-1（normal）は
標準食を 16週間給餌したラット 1番は病理組織学的には正常，HFD16w-1
（NAFL）は高脂肪食を 16週間給餌したラット 1番は病理組織学的には NAFL，

HFHC16w-1（NASH）は高脂肪高コレステロール食を 16週間給餌したラット 1
番は病理形態学的にはNASHの所見であったことを示す．正常→NAFL→ NASH
と病変が進行するに伴い，Clusters 1, 2の領域が減少し，Clusters 6, 7の領域が
増加した．許可を得て文献 13, 32を改変し引用．
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クッパー細胞と肝組織に浸潤したマクロファー
ジが，肝星細胞の分裂を促進する PDGF, TGF-
βを産生する．また，活性型となった肝星細胞
は TGF-αと TGF-βを産生し，オートクリン
的に自身の増殖を誘導する．TGF-βは，慢性
肝疾患における肝星細胞活性化，肝線維症の主
要なメディターである．TGF-βのアイソフォー
ムの一つである TGF-β1は，細胞膜のⅡ型受
容体に結合しⅠ型受容体と複合体を形成する．
Ⅱ型受容体はⅠ型受容体のセリン／スレオニン
キナーゼをリン酸化し，リン酸化Ⅰ型受容体は
転写因子 Smad2/3をリン酸化する．リン酸化
Smad2/3は Smad4と複合体を形成し，核内移
行してⅠ型コラーゲンやα-SMAなどの遺伝子
の転写を制御する．脂肪組織から分泌されるレ
プチンは，クッパー細胞からの TGF-β1の産
生を刺激し，肝線維化に寄与する23）．

NAFLDにおける
自然免疫系のメディエーター18）

　NAFLDにおいて炎症の遷延化は過剰な線維
化を引き起こす．星細胞やクッパー細胞には，
Toll様受容体（Toll-like receptor: TLR）やNOD
様受容体（Nucleotide binding oligomerization 
domain-like receptor: NLR）などのパターン認
識受容体　（Pattern  recognition  receptors: 
PRRs）が発現し，病原体関連分子パターン
（pathogen-associated molecular patterns: 
PAMPs）やダメージ関連分子パターン（damage-
associated molecular patterns: DAMPs）を認
識することでNAFLDにおける線維化に関わる
（図 5）（表 1）．NASH患者では腸内細菌叢の
バランスが崩れ，腸内細菌の菌体成分やその代
謝物に肝臓が曝露されることで炎症が惹起され
る．TLRは現在 13種類同定されているが，肝

図 4　NAFLD/NASHの病態形成に関わる仮説
　 A）two hit theory
　 B）multiple parallel hits hypothesis
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図 5　NAFLDにおける線維化発症・進展に関与するメディエーター
　　　肝星細胞の活性化は，肝線維症発症の主要なイベントである．肝臓
の実質細胞，非実質細胞，脂肪組織や腸管などから放出されるさまざ
まなメディエーターは肝星細胞の活性化を促進する．TGF-βと PDGF
は，主に肝マクロファージによって産生され，線維形成に中心的な役
割を果たす．肝星細胞は活性化後に TGF-β，PDGF，MCP-1の産生
を開始し，活性型肝星細胞による TGF-β，PDGFのオートクリン産
生は，それらのさらなる増殖を誘導する．肝マクロファージ，リンパ
球，内皮細胞は IL-1αと IL-1βを分泌する．これらの分子は，肝星細
胞によるMMP2，MMP3，MMP13の発現誘導による初期の細胞外マ
トリックス分解に関与し，肝星細胞の生存と増殖にも関与する．特に
IL-1βは TIMP-1，PAI-1，コラーゲンの発現を誘導する．さらに，IL-1β，
IL-6，TNF-αなどの炎症性サイトカインは，肝細胞に脂質の蓄積を誘
発し，肝細胞の損傷や炎症を引き起こす可能性がある．アポトーシス
肝細胞は，活性酸素種，血管内皮増殖因子（VEGF），および IGF1を
分泌し，肝マクロファージを活性化する．炎症誘導性のプログラムさ
れた細胞死であるパイロトーシスは，肝星細胞の NLRの活性化を介
して線維症の発症に寄与する可能性がある．肝臓マクロファージおよ
び肝星細胞に発現する TLR2，TLR4，TLR9は，これらの細胞による
炎症性サイトカインの発現を誘発する．文献 18を改変し引用．



254 原　田　義　規

京府医大誌　130（4），2021．

臓ではクッパー細胞や星細胞上でパターン認識
受容体として機能する24）．TLRは，細胞内局
在に応じて，2つのサブグループに分類される．
すなわち，細胞膜上に発現し，外因性の細菌や
ウイルスの構成成分である PAMPsを主に認識
す る TLR（TLR1，TLR2，TLR4，TLR5，
TLR6，TLR11）と，細胞内小胞に発現し，細
胞傷害に伴い細胞外に出て炎症反応を惹起する
DAMPsを主に認識する TLR（TLR3，TLR7，
TLR8，TLR9）であるが，以下，NASH進展に
おける TLR4，TLR9の役割を述べる．
　TLR4は主にグラム陰性菌のリポ多糖（LPS）
を認識し，NF-κBを活性化する25）．TLR4はクッ
パー細胞および星細胞に発現するが，TLR4シ
グナルを介して，クッパー細胞では炎症性・線
維性サイトカイン産生に関与し，活性型星細胞
ではケモカイン，細胞外基質を分泌する．Li
らは，NAFLDマウスモデルを用いた実験で，
TLR4シグナルを介して肝脂肪蓄積，炎症，線
維化が生じることを示した26）．また，Miuraら
は脂肪性肝炎から肝癌を誘導するモデルである

肝細胞特異的 PTENノックアウトマウスを用
いて TLR4の役割を検討している．すなわち，
PTENノックアウトマウスに TLR4ノックアウ
トマウスを交配し実験を行ったところ，TLR4
欠損により炎症，線維化，肝腫瘍の増生が抑制
され，TLR4が炎症や肝腫瘍増大に寄与するこ
とが明らかとなった27）．
　TLR9は，クッパー細胞，星細胞，樹状細胞
等の小胞体に発現し，細菌由来DNAを認識す
る28）．ヒト肝星細胞株や初代マウス星細胞にお
いて，TLR9が星細胞の分化に影響することが
報告されている29）．また，細菌DNA刺激によ
り活性化された TLR9を介して肝星細胞は線維
化を促進する単球走化性因子（MCP-1）を分
泌し，肝線維化を誘導することがマウスモデル
で示された30）．

ま　　と　　め

　NAFLDの線維化における星細胞の役割およ
び活性化機序について概説した．NAFLDは診
断する上でアルコール性肝障害などの他疾患を

表 1　非アルコール性脂肪性肝疾患における肝線維化のメディエーターおよび経路．文献 18を改変し引用．
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