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【背景・研究目的】 

肥満に伴う肝臓の糖脂質代謝異常の発症にお

いて、recruited myeloid cells（RMC）と呼ばれる

骨髄系細胞の肝臓への浸潤が重要な役割を果

たしている。肝類洞内皮細胞（ liver sinusoidal 

endothelial cells: LSEC）は肝類洞と肝細胞を隔

てるバリアーとして機能する。RMC は、Disse 腔

および肝実質細胞に浸潤する際に LSEC のバリ

アーを超える必要があるが、肥満における RMC

と LSECの相互作用の分子機構は不明である。

また、RMC と肝実質細胞の直接的な細胞接触

が肝実質細胞の糖代謝機能に及ぼす影響も

明らかではない。本研究では、これら肝臓における細胞接着と接触による糖代謝制御機構を個体レ

ベルで明らかにすることを目的とし、糖代謝異常における新たな治療標的としての可能性を見出そ

うとするものである。 

【研究成果】 
1. 肥満マウスでは VCAM-1/VLA-4 系を介した LSEC と骨髄系細胞の細胞接着が亢進している 

高脂肪食（HFD）負荷マウスの LSECにおいて、ICAM-1, VCAM-1, E-Selectin, P-Selectinなどの接

着因子の遺伝子発現が通常食（SD）マウスの LSEC と比較して増加していた。Intravital imaging に

より、肥満マウスでは類洞壁に接着およびローリングする骨髄系細胞数が増加していた。還流条件

下の細胞接着アッセイにより、HFD マウス由来 LSEC では野生型マウス由来 LSEC と比較して

VCAM-1/VLA-4 系を介したマウス単球細胞株との細胞接着が亢進していた。さらに、HFDマウスに

抗 VLA-4 中和抗体を投与すると、対照マウスと比較して耐糖能とインスリン抵抗性が改善し、肝臓

への RMC の浸潤が減少した。 

2. 骨髄系細胞と肝実質細胞の細胞接触により、Notch シグナルを介した肝実質細胞の糖代謝異

常が惹起される 

初代培養肝細胞と肝内 CD45陽性細胞（肝内白血球）を接触共培養することにより、糖新生関連酵

素 G6pcの遺伝子発現および培養上清中のグルコース濃度が増加した。同様の接触共培養におい

て、Notch 阻害薬の前処置により Notch 標的遺伝子（Hey1, Hes1）および G6pc の遺伝子発現上昇

が抑制され、骨髄系細胞と肝実質細胞の接触において Notch シグナルを介した糖新生が亢進して

いることが示唆された。 

3. 骨髄系細胞特異的 Notch リガンド欠損マウスでは HFD 負荷による耐糖能異常が改善する 

個体レベルの解析として、骨髄系細胞特異的Notchリガンド欠損マウスを作成した。同マウスは対照

マウスと比較して HFD 負荷における空腹時血糖が改善し、肝臓における G6pcおよび Hes1の遺伝

子発現が低下していた。これより、個体レベルにおいても RMC に発現する Notch リガンドが肝実質

細胞の Notch 受容体を介して G6pc の発現が誘導されることが示唆された（本研究の概念図）。 

 

本研究の概念図 
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１ 2016 年 10 月 8 日 
土屋恭一郎：第 37回日本肥満学会「血管内皮細胞の代謝シグナルを介し

た臓器機能調節機構」 

２ 2016 年 4 月 21 日 
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３ 2015 年 4 月 10 日 

土屋恭一郎、宮地康高、山口忍、柴久美子、小宮力、小川佳宏：第 52 回

日本臨床分子医学会：「肥満における細胞接着・接触を介した肝臓の代

謝制御機構」 
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