
                         
 

分野： 生命科学・医学系 

キーワード： 肝臓、炎症、マクロファージ、腸内細菌、二次胆汁酸 

【研究成果のポイント】 

 肝臓の生体イメージングと組織内の空間情報を保持した遺伝子発現解析により、肝臓における“衛兵マ

クロファージ”を同定した。 

 この“衛兵マクロファージ”が腸内細菌の侵入による炎症から肝臓を保護すること、腸内細菌がつくるイ

ソアロリトコール酸が肝臓の“衛兵マクロファージ”を誘導することを解明した。 

 イソアロリトコール酸を用いて“衛兵マクロファージ”を誘導することで肝臓の炎症を予防・治療する新

しい医療技術の開発が期待される。 
 

 概要 

大阪大学大学院医学系研究科の宮本佑 特任研究員（常

勤）（免疫細胞生物学）、石井優 教授（免疫細胞生物学、医

薬基盤・健康・栄養研究所創薬イメージングプロジェクトリ

ーダー）らの研究グループは、肝臓の入り口付近に分布す

る一部の常在性マクロファージ※1 が腸管から入ってくる腸

内細菌やその関連物質から肝臓を保護していることを明ら

かにしました（図１）。 

肝臓には、腸管で吸収された栄養素の他に、腸内細菌や

その関連物質がしばしば入ってきます。通常の肝臓ではこ

のような炎症誘導性の刺激に対して免疫系が過度に反応

しないように制御されていますが、そのメカニズムはよく

わかっていませんでした。 

今回の研究では、肝臓の生体イメージングによる炎症細

胞の動態解析技術と組織内の位置情報を保持した１細胞遺伝子発現解析技術を独自に開発することで、

肝臓の入り口付近に分布している“衛兵マクロファージ”が、腸管から入ってくる腸内細菌やその関連物質

によって引き起こされる炎症から肝臓を保護していることを解明しました。さらに、一部の腸内細菌が産

生する二次胆汁酸※2 のイソアロリトコール酸が“衛兵マクロファージ”を誘導することを明らかにしました。

今後、イソアロリトコール酸を用いて肝臓内の“衛兵マクロファージ”を増やすことで、肝臓の炎症を防ぐ新

しい予防・治療薬の開発が期待されます。 

本研究成果は、英国科学誌「Nature」に、4 月 25 日（木） 0 時（日本時間）に公開されました。 

 

 研究の背景 

肝臓と腸管は門脈と呼ばれる血管を介して直結しており、腸管で取り込まれた栄養素はこの門脈を通じ

て直接肝臓に運ばれます。腸管には多数の腸内細菌が生息しており、腸内細菌やその関連物質もしばしば

図１ 門脈近傍に分布する“衛兵マクロファー

ジ”は、病原体を貪食消化しつつ周囲の炎症を

抑制することで肝臓の恒常性を維持する。 

肝臓の炎症を防ぐ特殊なマクロファージを発見 
～腸内細菌の刺激による免疫反応を抑える方法とは～ 



                         
 

門脈を通じて肝臓に入ってきます。特に、潰瘍性大腸炎やリーキーガット※3 症候群のように腸管のバリア

機能が低下した状態では、多くの腸内細菌や関連物質が肝臓に入ってきて炎症性の病態を引き起こすこ

とがあります。健常な肝臓では、侵入してきた腸内細菌や関連物質を迅速に処理し炎症を防ぐことができ

ますが、肝臓内のどの細胞がどこで、どうやって炎症を防いでいるのかについてはよくわかっていません

でした。 

 

 研究の内容 

肝臓の生体イメージング技術を独自に確立し、肝臓の入

り口となる門脈（PV）付近の領域（門脈域）と肝血流の出

口となる中心静脈（CV）付近の領域における炎症反応を

比較したところ、門脈域では炎症反応が抑制されているこ

とを発見しました。さらに、それぞれの領域に存在する細

胞を蛍光標識して回収する技術を新たに確立し、各領域の

細胞を１細胞ずつ遺伝子発現解析したところ、スカベンジ

ャー受容体※4 であるマルコ（Marco）と抗炎症性サイトカイ

ン※5 であるインターロイキン-10（IL-10）を高発現する常

在性マクロファージが門脈域に局在していることが明らか

になりました。この Marco の機能を調べたところ、細菌を

捕食する機能や IL-10 の発現を増大させる機能をもつこ

とが明らかになりました。続いて、リーキーガットを誘発

し、野生型マウスと Marco 欠損マウスを用いて、バリア機

能を低下させた状態で肝臓内の炎症を比較する実験を行

いました。Marco 欠損マウスでは、野生型マウスよりも多

くの炎症細胞が肝臓に浸潤しており（図２）、肝障害マーカ

ーである ALT/AST の濃度も高い値を示しました。加え

て、Marco 欠損マウスでは異常なコラーゲン線維の産生

もみられました。 

これらは難病である原発性硬化性胆管炎（PSC）にみら

れる症状と似ているため、PSC 患者さんから採取した肝

臓の正常な部分と PSC 部分を調べたところ、PSC の肝臓

では Marco 発現マクロファージが顕著に減少しているこ

とが確認されました。以上のことから、この Marco を発現

するマクロファージが肝臓の入り口付近で侵入してきた細

菌などを貪食処理し、周囲の炎症反応を抑えている“衛兵

マクロファージ”であることが明らかになりました。 

さらに、実験用マウスの飼育施設によってこのマクロフ

ァージの数が異なることを発見し、各施設のマウスを詳細に調べた結果、“衛兵マクロファージ”が多いマ

ウスにはオドリバクター(Odoribacteraceae)という腸内細菌が存在することを突きとめました。

Odoribacteraceae は二次胆汁酸のイソアロリトコール酸を産生することが知られています。そこで、こ

のイソアロリトコール酸をマウスに経口投与したところ、肝臓の常在性マクロファージにおける Marco と

IL-10 の発現が増大しました（図３）。以上の結果から、イソアロリトコール酸には“衛兵マクロファージ”を

増やす能力があることが明らかになりました。 

 

図２ リーキーガットにともなう肝内炎症 

リーキーガットを誘導した野生型マウスおよび

Marco 欠損マウスの肝臓内の生体イメージン

グ像。緑色：炎症細胞（好中球・マクロファー

ジ）、青色：コラーゲン線維、PV：門脈、CV：中

心静脈、スケールバー：100 µm。 

図 3 イソアロリトコール酸による衛兵マクロフ

ァージの誘導効果 

イソアロリトコール酸または DMSO(コントロー

ル)を２週間経口投与した後の肝臓内の Marco

発現マクロファージ（衛兵マクロファージ）の割

合（A）と常在性マクロファージにおける IL-10

の発現変化（B）。  
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 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

現代社会では、生活習慣の乱れや偏った食生活などによりリーキーガットになる人の数が増加していま

す。リーキーガットになると、肝臓をはじめ様々な臓器で炎症が惹起され身体の不調につながります。特に、

リーキーガットとの関係が示唆される肝臓の慢性炎症疾患である代謝異常関連脂肪肝炎（MASH: 

Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis）は近年増加の一途を辿っており、その治

療が困難なことから大きな社会問題となっています。本研究により、肝臓内の“衛兵マクロファージ”によ

る腸内細菌感染に対する生体防御機構が解明されたことで、今後このマクロファージの機能を高めること

で、MASH を始めとする慢性肝炎の予防法および治療法の開発が期待されます。 

 

 特記事項 

本研究成果は、2024 年 4 月 25 日（木） 0 時（日本時間）に英国科学誌「Nature」のオンライン版で

掲載されました。 
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 用語説明 

※1 常在性マクロファージ 

免疫細胞の一つで、病原体など異物を取り込んで細胞内で消化する機能をもつ。マクロファージは

大きく２パターンの発生起源（胚由来、骨髄由来）があるとされ、肝臓の常在性マクロファージはほと

んどが胚由来である。 

 

※2  二次胆汁酸 

肝臓でコレステロールから合成される一次胆汁酸（コール酸、ケノデオキシコール酸）が腸管に放出

され、腸内細菌のはたらきにより変換された化合物。 

 

※3 リーキーガット  

腸管上皮細胞による物理的バリア機能が低下した状態。腸管上皮の透過性が上昇することで、腸管

管腔内の未消化物、細菌、細菌由来物質などが入ってきやすくなる。腸管を通過したこれらの物質は

門脈を経由して肝臓に運ばれる。 

 

※4 スカベンジャー受容体 

幅広い物質を認識し捕捉する受容体であり、マクロファージなどの食細胞や一部の内皮細胞に発現

する。特に、脂質、死細胞から放出されるダメージ関連分子、外来微生物がもつ病原体関連分子など

を認識することが知られる。 

 

※5 抗炎症性サイトカイン 

炎症反応を抑制する作用を持つサイトカイン。インターロイキン-10（IL-10）、インターロイキン-1 受

容体アンタゴニスト（IL1RN）、TGF- などが代表的な抗炎症性サイトカインとして知られる。適切

なタイミングで産生されることで免疫応答を適度に調節している。 
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