
はじめに

わが国を含む先進諸国では，メタボリックシンドロー

ム（MS）は最も重大な健康課題の１つである。緩やか

に，かつ確実にわれわれの身体を蝕み，年余を経て全身

のさまざまな臓器に障害が及ぶが，その肝臓での表現型

が非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）である。NASH

は進行性難治性疾患で，肝硬変～肝細胞癌（HCC）に

進展することが知られている。また，最近ではMSの病

態自体が発癌に関与するとの報告もある。わが国でも

MS，あるいは NASHを背景とするMS関連肝癌が確実

に増加しているが，これまで主流であったウイルス肝炎

やアルコール多飲を背景とする HCCとの臨床病理学的

な異同については未だ明らかではない。また，MSや

NASHから肝発癌に至るメカニズムについても十分な

解析がなされていない。

本稿では，われわれが新たに開発した，ヒトにトラン

スレーション可能なMS関連肝疾患モデル動物の詳細な

臨床病理学的特徴を紹介するとともに，これらの新規モ

デル動物をヒト病態解析に応用するための，疾患病理学

的なアプローチ法を提案する。

１．２種類のMS-NASH-HCCモデルマウス

① 自然発症モデル：TSOD（Tsumura-Suzuki Obese

Diabetes）マウス

TSODマウスは，ddY系マウスから，尿糖と肥満を

呈する異常個体を抽出し，系統作出された日本オリジナ

ルの多因子性遺伝の内臓脂肪肥満・２型糖尿病モデルマ

ウス（近交系）である。同様の手法で，糖尿病・肥満体

を呈さない対照マウス，TSNO（Tsumura, Suzuki, Non

Obesity）マウスも同時に作出されている。TSODマウ

スは，なんら特別の処置をすることなく，通常の飼育環

境下で，３ヵ月齢以降，肥満，高血糖，高脂血症，高イ

ンスリン血症を順次自然発症する。これらの病態は雄に

より強く発現する。肝臓においては４ヵ月～５ヵ月齢よ

り中心静脈周囲の肝細胞に微小脂肪滴が出現し，次第に

範囲が広がるとともに肝細胞の風船様腫大（ballooning），

マロリー体，好中球浸潤など壊死，炎症性変化が出現す

る。また，軽度ではあるが中心静脈周囲～肝細胞を縫う

様な繊細な線維化が出現し，ヒトの NASHに類似する

組織像を呈する１）。このマウスをさらに飼育すると，１０

ヵ月齢以降，肝腫瘍が出現する。出現頻度は次第に増加

し，１５ヵ月齢では９０％以上の個体で肝腫瘍が認められる

（図１）。病理組織学的には，これら肝腫瘍のうち，約

３割は異型に乏しい肝細胞からなり，脂肪変性を高率に

伴い，liver fatty acid binding protein（LFABP）の発現

減弱を呈していた。これらの特徴は，ヒトの肝細胞腺腫

の一亜型（HNF‐１α inactivated HCA）と極めて類似す

るものであった。一方，残りの７割は細胞異型，構造異

型を示す肝細胞からなり，ヒト HCCの診断マーカーと

して頻用される，Glutamine synthetase（GS）や AFP，

Glypican‐３等を発現していた。これらは，病理形態的に

も，機能的にも，ヒトの HCCに類似する腫瘍であった。

ヒトの NASH発癌では，高齢の男性MS患者に肝硬変

を合併せずに HCCが出現するのが特徴的との報告もあ

り，TSODマウスとの高い類似性が指摘される。TSOD

マウスでは，１０％程度と頻度は低いものの，肺腺癌が自
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然発症する。さらに，脾臓に特異的に鉄が沈着し，血清

フェリチン値やヘプシジン値が上昇するなど，MSに起

因する発癌モデルや鉄代謝異常解析モデルとしての有用

性も期待される。

② 獲得型モデル：DIAR-MSGマウス

MSGマウスは１９６０年代に開発された肥満誘導モデル

であり，生後４日以内に体重（g）あたり４mgのグル

タミン酸ナトリウム（MSG）を皮下注射して作成する

獲得型モデルである。オリジナルでは ICR系のマウス

を用いて作成され（ICR-MSG），通常の飼育環境下で，

肥満に引き続き高血糖，高脂血症，高インスリン血症を

順次発症することが報告されている。われわれは ICR-

MSGマウスの肝病変を詳細に検討し，５ヵ月齢以降，

重篤な脂肪性肝炎を惹起し，１０ヵ月齢以降，高頻度に肝

腫瘍を発症することを報告したが，肝細胞に蓄積する脂

肪はいわゆる小滴性であり，大滴性脂肪肝を示すヒトと

は病理形態学的な差異が認められた２）。MSGマウスは

獲得型モデルであり，遺伝子改変動物をはじめとするさ

まざまな系統で作成が可能である。われわれは，いくつ

かの異なる系統でMSGマウスを作成し，DIAR系統で

作成したMSGマウス（DIAR-MSG）が，ヒトの NASH

と極めて類似する病理形態像（大滴性脂肪肝，風船様腫

大（ballooning），マロリー体，好中球浸潤）を示すこ

とを明らかにした。次に，このマウスの肝臓に遊離型コ

レステロールが蓄積しているかどうかを解析するために，

凍結肝標本を用いてイメージング質量分析（MS）を行っ

た。この方法は標本上の各スポットで質量分析を行い，

標的とする質量の物質の存在部位を再構成して二次元で

可視化する方法である。今回，遊離型コレステロール

（分子量３８６）の同定に，脱水型（M＋H－H２O）＋を標

的として m/z 値３６９で質量分析を施行した。その結果，

対照マウスでは遊離コレステロールの蓄積はほとんど見

られないのに対し，DIAR-MSGマウスでは肝細胞に領

域をもって遊離コレステロールが分布していることがわ

かった（図２）３）。われわれは，高脂肪＋高コレステロー

図１：TSODマウス（♂）の肝臓の特徴
TSODマウスの，４ヵ月齢以降の代表的な肝病理所見を示す。脂肪染色（Sudan�染色）では，肝細胞内に橙色
を示す脂肪沈着が認められる。ト銀染色では，中心静脈周囲から肝細胞を縫う様に，茶褐色を示す膠原線維の伸
び出し（繊細な線維化）が出現する。一方，対照マウスである TSNOマウスでは，生涯を通じて脂肪変性や壊
死・炎症性変化，線維化，肝腫瘍の出現は認められない。
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ル食により，ラットに NASH肝硬変を作成することに

成功しており４），NASHの発症進展におけるコレステ

ロールの関与が注目される。DIAR-MSGマウスには１０

ヵ月齢以降，高率に肝腫瘍が出現するが，これらの腫瘍

も，TSODマウスの肝腫瘍と同様に肝細胞腺腫と HCC

が混在していることから，NASH発癌の特徴として腺

腫と腺癌に共通する機序が関与している可能性が推測さ

れる。

③ TSODマウスや DIAR-MSGのヒト病態解析への有

用性

TSODマウスも DIAR-MSGマウスも，高脂肪食など

の特別な食餌を用いることなく，通常の飼育環境下で内

臓脂肪型肥満を契機として発症し，経時的に２型糖尿病

や高脂血症を発症し，５ヵ月～６ヵ月齢で NASHを，１０

ヵ月齢以降 HCCを発症する。この病態発症進展過程は，

ヒトのMS～NASH，さらに HCC発症をよく反映する

ものである。また，内臓脂肪，膵臓（ランゲルハンス

島），肝臓といった罹患臓器の病理組織形態が，ヒト疾

患に極めてよく類似しており，それぞれの疾患の重篤度

を病理形態学的な側面からも検討することが可能である。

われわれは，これらの疾患モデル動物を用いてさまざま

な薬剤の有効性を検討してきた５‐１３）。例えば，肥満が発

症する３ヵ月齢から，NASHが発症する６ヵ月齢まで

を投薬期間とすると，その間に発症する肥満，高脂血症，

２型糖尿病，NASHに対する薬効を一度に解析するこ

とができる。われわれはこの系を用いて，紅麹という生

薬が，モナコリン Kというスタチンの含有量に関わら

ず，高脂血症や糖尿病，NASHのいずれにも有効性を

示すことや，スピルリナという天然物質が有する内臓脂

肪の炎症の軽減効果と NASHの病態改善効果の中で，

NASHへの有効性はフィコシアニンという成分が担い，

図２：DIAR-MSGの肝病変
DIAR-MSGマウスでは，中心静脈周囲の肝細胞に，小滴性脂肪変性に加えて大滴性脂肪変性が出現し，凍結標本の Sudan
�染色によってびまん性に脂肪蓄積が確認される。DIAR-MSGマウスの肝臓に蓄積する遊離型コレステロール（分子量
３８６）の局在をイメージング質量分析（MS）を用いて可視化すると，DIAR-MSGマウスでは肝細胞に領域をもって遊離
コレステロールが分布しているが，対照マウスでは遊離コレステロールの蓄積はほとんど見られない。
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内臓脂肪の炎症軽減効果はフィコシアニン以外の成分が

担うことなどを明らかにしてきた７，９，１０）。これらのモデ

ル動物を用いて多系統にわたる疾患を総合的に解析する

ことは，薬剤の有効性のみならず，その作用機序を解明

する上でも大きなアドバンテージとなると考えられる

（図３）。

２．MS（DM）-HCCモデルマウス：DIAR-nSTZ マウス

１型糖尿病モデルの作製法として，新生児期にストレ

プトゾトシン（STZ）を投与してランゲルハンス島を選

択的に破壊する方法はよく知られている。最近，STZ

で誘導した１型糖尿病マウスを高脂肪食で飼育すると，

NASHを経て HCCに至るとの報告がなされた。STAM

マウスと名付けられたこのモデルは，NASH-HCCモデ

ルとして広く使われている。われわれは，高脂肪食では

なく，普通食による飼育で HCCの誘導が可能かどうか

をさまざまな系のマウスで検討した。その結果，DIAR

系のマウスで新生児期に STZ処置を施行すると（DIAR-

STZマウス），普通食による飼育でも，NASHを介さず

に極めて早期（８週齢）から異型肝細胞性腫瘍が出現す

ることを見出した１４）。これらの腫瘍は小さいうちから細

胞異型，構造異型を示し，GSが陽性で，ヒトの異型結

節（dysplastic nodule）～HCCへの sequenceを反映し

ていた。腫瘍は次第に数と大きさを増し，１２～１６週齢で

全例が１個以上の HCCを発症し，組織型はヒトの中分

化型 HCCに相当していた（図４）。DIAR-STZマウス

は NASHを介さずに HCCを発症するモデル動物であり，

NASHを介する HCC発症モデル動物と比較検討するこ

とで，MS関連肝発癌の発症機序により深く切り込むこ

とが可能となる（図５）。

図３：TSODマウスや DIAR-MSGマウスの有用性
メタボリックシンドロームでは，肥満を契機に高脂血症や糖尿病などが順次発症し，種々の疾患がドミノ倒しの
様に複雑に進展することが知られている。TSODマウスや DIAR-MSGマウスはヒトのメタボリックシンドロー
ムの病態進展をよく模倣しており，３ヵ月齢から肥満を，４ヵ月齢で高脂血症や糖尿病を，６ヵ月齢で脂肪性肝
炎を順次発症し，１２ヵ月齢では高率に肝細胞癌を発症することから，１つの個体を追跡することで複数の病態を
評価することが可能である。メタボリックシンドロームの諸症状を標的にして治療効果を観察する場合は肥満が
生じる３ヵ月～６ヵ月齢までを実験期間にあて，発癌に対する効果を観察する場合は発癌が認められる１２ヵ月齢
までを観察期間にあてる，など目的に応じた実験の設定が可能である。

常 山 幸 一１１６
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図４：DIAR-STZマウスの肝病変
DIAR-STZマウスの肝腫瘍の経時的進展を示す。１型糖尿病を発症し，経過中高血糖が持続し，体重は
減少する。肝腫瘍は出現期より GSが陽性である。なお，普通食による飼育のため，背景肝に NASHを
示唆する病変は経過を認められない。

図５：異なる経路での発癌モデルが広げる可能性
メタボリックシンドロームから NASHを介して肝細胞癌を発症するモデル動物（TSODマウス，DIAR-
MSGマウス）や，糖尿病から NASHを介さずに肝細胞癌を発症するモデル動物（DIAR-STZマウス）
を比較検討したり，目的に応じてモデル動物を使い分けることで，肝での発癌機序を多面的に解析する
ことが可能となる。
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３．MS関連肝発癌モデルマウスをヒトの病態解析に応

用するための新しい提案

肝硬変・肝癌患者の管理・治療において，早期病変の

発見は重要な課題であり，CTやMRIを用いたさまざ

まな画像所見が蓄積されつつある。しかしながら，実際

の患者で画像情報と病理組織標像をリアルタイムで比較

することは容易ではない。DIAR-nSTZマウスは非常に

短期間に高頻度で HCCを発症することから，同一個体

で腫瘍の大きさや性状の変化を画像で追跡することが可

能である１５）。さらに，われわれは画像所見に応じた病理

組織形態を経時的に解析するために，マウス肝生検法を

確立した。同一個体から４回までの組織採取が可能であ

り，画像所見との対比を経時的に施行できることから，

病理組織変化を機能的に評価しうる新しい画像解析法の

確立に有用と期待される。

おわりに

メタボリックシンドロームを背景として，ヒトに近い

経過で発症進展する新しい肝疾患モデルマウスを紹介し

た。これらのマウスは血液生化学的にも，病理組織形態

学的にもヒトの病態に類似した点が多く，さまざまな視

点からヒトの病態解析へのトランスレーションが期待さ

れる。
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New animal models for the translational study of metabolic syndrome-associated liver
diseases

Koichi Tsuneyama

Department of Pathology and Laboratory Medicine, Tokushima University Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

Metabolic syndrome（MS）is a worldwide healthcare issue and a dominant risk factor for the

development of incurable diseases that affect the entire body. The hepatic manifestations of MS

include nonalcoholic fatty liver disease（NAFLD）and its progressive variant nonalcoholic steatohe-

patitis（NASH）. NASH is known to extend into liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma

（HCC）. To determine the pathogenesis and effective treatment, an excellent animal model of

NASH/HCC is required. We recently succeeded to develop two MS associated NASH mice model

（TSOD mice and DIAR-MSG mice）. Their clinical course and pathological characters were quite

similar to those of human MS-NASH patients. Interestingly, most of them developed HCC in aged,

which pathological and functional characters were identical to those of human HCC. In addition,

we established a novel mouse model of HCC based on type１ diabetes（DIAR-nSTZ mice）and

reported its histopathological features. To compare these mice models from various aspects, we

can highlight specific and useful characters of MS associated liver diseases including hepato-

carcinogenesis.

Key words : animal model, metabolic syndrome, nonalcoholic steatohepatitis, hepatocellular carci-

noma
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