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Title 

Liver Sinusoidal Endothelial Cells Promote Metabolic Dysfunction-associated Steatohepatitis Progression via 

Interleukin-1R1-mediated Chemokine Production Induced by Macrophage-derived Interleukin-1β 

(マクロファージ由来のIL-1βは肝類洞内皮細胞のIL-1R1を介した炎症性ケモカイン産生により

MASH病態を促進させる) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

IL-1β は肝炎における重要な炎症性サイトカインであるが、代謝機能障害関連脂肪性肝炎（metabolic 

dysfunction-associated steatohepatitis：MASH）における役割、特にマクロファージを起点とした肝非実質細胞

間相互作用への関与は十分に解明されていない。本研究では、MASH 病態進展におけるマクロファージの機能変化

と肝類洞内皮細胞（liver sinusoidal endothelial cell：LSEC）との相互作用に着目し、IL-1β–IL-1R1 軸を介

した病態制御機構を明らかにすることを目的とした。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

In vivo では、Western diet（WD）負荷による MASH マウスモデルを用いて解析を行った。WD 負荷マウス肝組織

では、マクロファージにおける p62 の蓄積を認め、オートファジー障害の存在が示唆された。また、肝組織中の

成熟型 IL-1β は正常食群と比較して有意に増加していた。 

In vitro では、ヒト単球由来マクロファージ細胞株 THP-1 を用い、脂質刺激による機能変化を検討した。パルミ

チン酸刺激によりオートファジーが抑制され、インフラマソーム活性化を伴って IL-1β 分泌が亢進した。これら

のマクロファージ由来 IL-1β は、LSEC 細胞株 TMNK-1 において IL-1R1 を介して JNK を活性化し、CCL2 およ

び CXCL10 などの炎症性ケモカイン発現を増加させた。 

In vivo 解析では、内皮細胞特異的 Il1r1 欠損マウス（Il1r1ΔEC）および全身性 Cxcl10 欠損マウス（Cxcl10⁻/⁻）

において、WD 誘導性の炎症細胞浸潤および肝線維化が有意に抑制された。また、IL-1R1 阻害剤アナキンラ投与に

より同様の病態改善効果を認めた。 

さらに、ヒト MASH 肝組織を対象とした RNA 解析では、CCL2 および CXCL10 発現が健常肝と比較して上昇し、

NAFLD activity score と正の相関を示した。加えて、空間的トランスクリプトーム解析では、細胞間距離に基づ

く近接性スコアとリガンド–レセプター（ligand–receptor：LR）発現スコアを統合した空間的 LR スコアを用いて

網羅的解析を行った。その結果、門脈周囲領域においてマクロファージから LSEC への IL1B–IL1R1 軸が優位に亢

進し、炎症性ケモカイン高発現 LSEC を中心とした炎症・線維化ニッチの形成が明らかとなった。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

MASH において、肝マクロファージはオートファジー障害およびインフラマソーム活性化を伴って IL-1β 分泌を

亢進し、LSEC の IL-1R1 を介した炎症性ケモカイン産生を誘導することで炎症細胞動員および線維化を促進す

る。本研究により、マクロファージ–LSEC 間の IL-1β–IL-1R1 シグナルが MASH 病態進展の中核的機構であるこ

とが示され、IL-1R1 を標的とした治療戦略の有用性が示唆された。 

 




