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巻頭言巻頭言

　本特集では “肝疾患診療の最

前線 ”というテーマで各分野の

エキスパートの先生方に、基礎

から臨床までを俯瞰するように

執筆をお願いした。現在、日本

人は脂肪摂取量の増加のため、

肝疾患として脂肪肝、非アルコー

ル性脂肪肝炎（NASH）が大きな

問題になっている。肝臓は代謝

の中心臓器であるが、その理解

に伴う診断、治療法の開発が必要

になってきている。

　まずはNASHの疫学、病態につ

いて示した（瀬古、山口、伊藤の

稿）。NASHの病態理解には、肝

臓の糖・脂質代謝の理解（菅波の

稿）、および脂肪組織炎症、異所

性脂肪の蓄積の理解が重要であ

る（伊藤、小川の稿）。また、臨

床的なNASHの具体的な診断、治

療法についてもまとめた（橋本の

稿）。

　一方で、糖尿病患者の13％は

肝硬変、肝細胞癌で亡くなり、

糖尿病患者の肝細胞癌の発癌率

は非糖尿病患者の約2倍になっ

ている。すなわち、栄養の過剰

摂取に伴う肝臓の糖・脂質代謝の

異常に伴う肝脂肪化、それに伴う

炎症、線維化、癌化の進展の制

御が、今後重要なテーマになっ

てきている。新たな肝線維化、

癌化に対する各種薬物の具体的

な治療の可能性を明らかにした

（吉治の稿）。一方で、C型肝炎ウ

イルス排除に対する経口の直接

作用型抗ウイルス薬の登場によ

り、C型慢性肝炎、代償性肝硬変

患者に対し、今までに比べ簡単

にウイルスが排除できるように

なっており、この分野においては、

今後、ウイルス排除後、肝発癌

の制御、またより進行した非代

償性肝硬変症の治療が今後の課

題である（四柳の稿）。非代償性

肝硬変に対しても、新たな間葉

系幹細胞、マクロファージを用い

た基礎、臨床の再生医療の応用

も進んできている（土屋、寺井の

稿）。

　本特集が、多くの医師の肝疾患

患者の診断、治療に対する理解

につながることを期待し、巻頭言

とする。

　肝臓は、生体における糖・脂質代謝

において中心的な役割を担っており、

その分子メカニズムについて精力的に

研究されてきた。すなわち、ホルモン

や自律神経系、栄養素などによる巧妙

かつ複雑な制御機構が明らかにされて

いる。本稿では、肝臓の糖・脂質代謝

メカニズムに関する知見を概説する。

　脳は、遊離脂肪酸をエネルギー源

として直接利用することができない

肝臓の糖･脂質代謝メカニズム
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ため、ヒトは空腹時も血中グルコー

ス濃度をほぼ一定に保つ必要がある。

栄養飢餓時において、肝臓は貯蔵して

いるグリコーゲンを分解、あるいはグ

ルコースを新規に合成（糖新生）する

ことにより、全身にグルコースを供給

している。これに対して、食事摂取後、

肝臓は門脈から流入するグルコースを

取り込み、グリコーゲンに変換して

貯蔵する。このような栄養状態によ

る糖代謝の変化は、ホルモン（インス

リンとグルカゴン）のバランスにより

制御される。すなわち、インスリンは、

食後の血糖値上昇により膵β細胞に

おいて産生・分泌され、骨格筋や脂肪

組織へのグルコースの取り込みを促

進するとともに、肝臓における糖新

生やグリコーゲン分解を抑制すること

により血糖値を低下させる。これに

対して、膵α細胞より産生・分泌され

るグルカゴンは、インスリンの作用に

拮抗的に働く。また、低血糖や運動の

刺激により交感神経系が活性化する

と、肝臓においてグルカゴンと同様の

作用が認められる。

　さらに、栄養飢餓状態が持続すると、

脂肪組織に蓄えられた中性脂肪が分

解して遊離脂肪酸となり、血中を介し

て肝臓に運び込まれて糖新生に利用

される。同様に、骨格筋の萎縮（タン

パク質の異化）によりアミノ酸のアラ

ニンが放出され、血中を介して肝臓に

運び込まれて糖新生に利用される。

すなわち、肝臓は、他臓器に由来する
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ある。

　抗HCV療法には、2年前まではイン

ターフェロン（IFN）が必要不可欠で

あったが、in vitroの増殖系が開発さ

れ、肝細胞におけるウイルスの増殖

環が明らかにされるのに伴い、直接

作用型抗ウイルス薬（DAA）の開発が

進んだ（図）。

　最初に発売されたのは、HCVのポリ

プロテインを切断するNS3/4Aプロ

テアーゼを阻害する薬であった。第一

世代（テラプレビル）、第一世代“second 

wave”（シメプレビル、アスナプレビル、

バニプレビル）に続いて2016年9月末

には、第二世代であるグラゾプレビ

ルの製造が承認された。薬剤耐性を

獲得しにくく、副反応も少なくなって

きている。薬剤の代謝が主として肝

ミクロソームのCYP3Aで行われるた

め、使用にあたっては併用禁忌・注意

薬を確認する必要がある。

　次いで発売されたのが、NS5A蛋白

を阻害する薬であった。薬物スクリー

ニングを経て最初に上市されたのが

ダクラタスビルである。アスナプレビ

ルとの24週間併用投与は、世界初の

インターフェロンフリー療法として、

本邦でも5万人近い患者に行われた。

ダクラタスビルの効果はNS5Aの93番

目および31番目のアミノ酸に薬剤耐

性変異（resistance associated variant; 

RAV）があると大きく低下するが、治療

歴のない患者の10～20%にこの変異

が存在することがわかり、NS5A阻害

薬を使う前には治療開始前に薬剤耐性

検査を行うことが必要となっている。

　2015年春に登場したNS5B阻害薬

（核酸型）であるソホスブビルはRAVの

獲得がまれである。RAVが肝細胞で

増殖しにくいこと、ソホスブビルの

活性代謝物の肝細胞内での半減期が

長いためと推測される。薬が腎排泄

型でeGFRが30未満では禁忌という

ことを除けば、欠点の少ない優れた薬

剤である。

　C型肝炎の治療はDAAs治療が第一

選択となったが、長期予後は不明で

ある。ことに治療の最大の目標である

発癌抑止がどの程度可能かが問題で

ある。IFN療法後の発癌のリスク因子

は、高齢・肝線維化・肝細胞脂肪化で

あったことを考えると、ウイルス排除

後の肥満・飲酒・耐糖能異常を防ぐ

努力が必要であろう。

を浴びている。MSCは骨髄ばかりで

なく、脂肪組織、臍帯組織、歯髄など

医療廃棄物からも採取でき、比較的

容易に増殖し、脂肪、骨、軟骨に分化

誘導できる細胞集団である。MSCは環

境に応じて、増殖因子、サイトカイ

ン、ケモカイン、MMPなどを産生し、

抗線維化、血管新生、抗アポトーシス、

抗酸化作用に関わったり、また免疫

抑制効果を発揮し、過剰な免疫反応を

抑制し組織障害を軽微にし、組織修

復に関わる機序が推定されている3）。

MSCは容易に採取でき、多機能であ

ることから、世界で300以上の臨床

試験が登録されている4）。さらに抗原

性が低く、自己細胞投与のみならず、

他家細胞投与でも軽微な発熱などの

みで、大きな副作用なく効果を発揮

することが報告されている。肝疾患に

関しては、動物実験では一定の線維化

抑制効果が報告される一方、ヒト肝

硬変への効果は多様であり、機序に

ついては論議のあるところである5）。

しかし、上記のように脂肪組織からも

採取可能で、他家応用も可能で産業化

への可能性を持つ細胞であり、今後

適応が吟味されれば、大いに発展する

可能性がある。

マクロファージ
　マクロファージは、肝障害時にお

いては炎症の局面により炎症の促進

に働いたり（M1マクロファージ）、ま

た組織修復に働いたり（M2マクロ

ファージ）、二方向性の働きがある6）。

　肝硬変は、抗ウイルス療法後の経過

などから自身の持つ線維化改善、再

生促進能力により「可逆」である事実が

ある反面、原因が除去された後も特

に線維化の進展例では「不可逆」性に

進展する「Point of No Return」が存

在する1）とも考えられている。当科の

寺井は、山口大学にて2003年11月

より、世界で初めて肝硬変症に対す

る自己骨髄細胞投与療法（autologous 

bone marrow cell infusion; ABMi）を

スタートさせ、ABMiを行うと線維化

改善を推定させる肝硬変の形態の変

化や、人で幹前駆細胞の活性化、肝

細胞の増殖が促進され、その結果、

肝機能が改善することを明らかにし

た2）。これらの研究では、投与された

細胞は間葉系幹細胞（mesenchymal 

stem cell ; MSC）や血球などを含むヘ

テロな細胞集団である。現在は、全骨

髄細胞投与から間葉系幹細胞、マクロ

ファージなど特定の細胞による治療

法の開発へとステージが進んでいる

（図）。

間葉系幹細胞（MSC）
　MSCは、近年、特に再生医療で注目

肝硬変に対する細胞療法の現状と
今後の新しい修復再生療法の可能性
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図 肝硬変の細胞療法の変遷
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表 MSCとマクロファージの比較

MSC マクロファージ

採取部位 骨髄、脂肪、臍帯組織、歯髄など 骨髄、末梢血

Clinical study 300以上 少ない

Heterogeneity マウス骨髄では4種以上に分けられる 古典的にはM1、M2マクロファージに
分けられる

あり ありお互いの細胞との
相互作用の可能性

考えられる効果

他家の可能性 抗原性が低く、可能性あり 自己で検討

● 免疫抑制効果
● 血管新生など様々な修復に関わる
増殖因子、サイトカイン産生

● 抗アポトーシス
● 抗酸化作用
● ホストのマクロファージやT細胞に作用
● 培養上清やエクソソームでも効果があ
る可能性

● 抗線維化
● 肝再生促進
● 肝前駆細胞増殖および肝細胞の
運命決定

● 抗炎症作用
● ホスト細胞マクロファージや好中球の
遊走作用
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英国エジンバラ大学Forbesグループ

は、マウス骨髄からCSF-1/M-CSFを

用いてマクロファージを選択的に培養

し、門脈から投与すると肝硬変モデ

ルマウスの線維化、肝機能が改善す

ることを報告している。この誘導マ

クロファージは、M1にもM2にも当て

はまらず、肝線維化改善（MMP-13な

ど）、再生促進（TWEAKなど）、抗炎症

（IL-10）、細胞遊走（MCP-1、MIP-1α、

MIP-2など）に関わる因子を発現す

る7）。さらに、この誘導マクロファー

ジの治療は、肝臓の環境を抗炎症の

サイトカイン環境に変え、またホスト

のマクロファージや好中球も遊走させ

線維化改善を可能にする環境に整える

ことを報告している。今後、投与細胞

ならびにホスト細胞のマクロファージ

の肝硬変時にもたらす作用のいっそう

の理解が、細胞治療に重要である。

今後の細胞治療の
新たな展開の可能性
　MSCは自己のみでなく、他家を目指

す方向性も考えられる。マクロファー

ジに関しても、生体内もしくは生体外

でマクロファージを効率よく誘導する

ことにより、肝硬変の治療改善効率を

上げるMSCとの相互作用を利用した

戦略も考えられる（表）。今後これらの

細胞を中心に、細胞療法のメカニズ

ム解明が進み、多くの患者に恩恵が

届けられる治療法の開発が望まれる。
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