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 要 旨   
目的：アルコール関連肝疾患（ALD）は健康管理の重要な対象であるが、その治療選択肢は限ら

れている。間葉系幹細胞（MSC）は免疫調節で役割を果たしており、適切な免疫微小環境を誘導

し、組織修復を活性化する成長因子を遊離させる。特に、MSC は障害性免疫応答を調節し、肝障

害の主要要因であるサイトカインストームの発生を低下させる。MSC は ALD 治療の新たな治療的

アプローチとして提唱されており、MSC の遺伝子操作など、その有効性を上げる試みが行われて

いる。ストレス応答ホルモンである FGF21 はエネルギーバランス、糖代謝や脂質代謝を調節し、ま

た、障害部位への MSC の誘導亢進を生じる。この観点から、本研究は FGF21 を過剰発現させた

MSC（FGF21-MSC）は、ALD の治療で MSC の治療効果を向上させるかどうか検討した。  
方法：C57BL/6J マウスを使用し、エタノール負荷（AF）は Lieber-DeCarli 液体飼料法と Gao-binge
法で投与した。MSC はヒト臍帯から調製した。マウスの大腿骨と脛骨から骨髄細胞を採取して骨髄

由来マクロファージ（BMDM）を分離して培養した。BMDM の分極はフローサイトメトリー法で解析

した。肝臓組織は免疫（蛍光）組織化学法で、アポトーシスは TUNELアッセイで評価した。サイトカ

インは ELISA 法で、mRNAは RT-qPCR 法で、タンパク質はウエスタンブロット法で測定した。ヒト臍

帯由来 MSC の FGF21 過剰発現のため、レンチウイルスベクターを使用して FGF21 を形質導入し

た。遺伝子変化と生化学的機能との関連は GO 機能解析と KEGG 経路解析で評価した。 
 
結果：マウスで、MSC 単独と比べて FGF21-MSC の投与は、AF マウスでの脂肪症、炎症浸潤、酸

化ストレス、肝細胞アポトーシスの低下と、肝再生の促進を伴った肝障害の軽減を示し、ALD の治

療効果が増強された。AF マウスへの投与および in vitro 共培養で、FGF21-MSC は BMDM の M2
分極関連遺伝子（Arg1、Ym1、CD206）レベルを増加し、M1 分極関連遺伝子（TNF-α、IL-1β、
Nos2）レベルを減少した。このことは、FGF21-MSC はアルコールの存在下で M2 表現型（抗炎症

性）の BMDM の活性化を促進することを示している。FGF21-MSC で変化した遺伝子の経路解析

で BMDM の酸化的リン酸化過程への代謝的関与が示唆された。  
結論：本研究の結果は、FGF21-MSC は本来の MSC より、BMDM に関する MSC の免疫調節機

能の促進を介して、肝脂肪症の低下、炎症性サイトカイン発現の減少、肝炎症性細胞の浸潤の減

弱、炎症促進性因子産生の抑制、肝細胞アポトーシスと酸化的ストレスの低下、肝再生の促進に

対する効果的な能力によって肝障害を軽減することを示唆している。本研究は、FGF21 で修飾さ

れた MSC は ALD でのその治療効果を増強することを示し、ALD 治療のための MSC を基礎にし

た効果的な細胞治療の探索の一助となる。  


