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【背景】非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)は、慢性肝疾患の原因としてより一般的になっており、肝
硬変や肝細胞癌に進行する可能性もある。運動は、急性肝炎時の炎症を抑制することが報告されてい
るが、慢性肝疾患の進行に対して運動が及ぼす影響はまだ明らかになっていない。ここで、我々は
NASHモデルマウスを用いて、疾患の進行と肝内免疫細胞動態に対して運動が及ぼす影響を検討した。

【方法】マウスは2つの対照群(通常食)と2つのNASH群(西洋食＋低用量の四塩化炭素を腹腔内注射)の4
群に分類した。対照群とNASH群のうちそれぞれ1群ずつを非運動群とし、残りの1群ずつを運動群とし
て、1日60分、週5日のトレッドミル運動を12週間施行した。その後、全てのマウスの肝組織形態、脂
肪肝、炎症、線維化を評価し、肝臓・脂肪組織・骨格筋における代謝や炎症に関連する遺伝子の発現
や、肝内免疫細胞の組成を解析した。

【結果】通常食のマウスと比較して、NASHマウスでは脂肪肝や炎症、線維化が亢進し、肝内の脂質生

成や炎症に関連する遺伝子の発現が上昇、かつ肝内のF4/80intCD11bhiの骨髄由来マクロファージやPD-

1+ CD8+ T細胞の割合が増加した。骨髄由来マクロファージやPD-1+ CD8+ T細胞の割合は、脂肪肝や炎
症、線維化と正の相関関係にあった。運動は、NASHに起因する脂肪肝や炎症、線維化を抑制し、肝内

の代謝関連遺伝子や炎症性サイトカインの発現を変化させ、更に骨髄由来マクロファージやPD-1+

CD8+ T細胞の蓄積をも抑制した。加えて、運動によって筋肉における発現が上昇するIL-15を欠損させ
ると、NASHの病態が進行することを示した。

【結論】NASHモデルマウスにおいて、運動は肝内の免疫細胞動態を変化させ、病態進行を抑制させ
た。
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