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＜ポイント＞ 
◇肝線維化※1の進行に対するシイタケ菌糸体培養抽出物 AHCC®※2の作用を解析。 
◇AHCC®は肝星細胞※3の活性化を抑制することで肝線維化の進行を抑えることが示唆された。 
 
＜概要＞ 
 肝臓に長い間炎症が続くと、コラーゲンなどの線維が蓄積する肝線維化が引き起こされま

す。肝炎により肝星細胞が活性化されると、肝線維化が促進し致死的な肝硬変へ進行します。

しかし現時点では、肝硬変に有効な薬剤は見つかっていないため、肝線維化の進行を早期に

抑制することが重要です。シイタケの菌糸体培養抽出物である AHCC®は、肝臓の保護作用が

知られているサプリメントで、そのメカニズムの解明が望まれています。 
 大阪公立大学大学院医学研究科機能細胞形態学の宇留島 隼人准教授、株式会社アミノアッ

プの共同研究グループは、AHCC®の肝星細胞および肝線維化への作用についてモデルマウス

を用いて解析。その結果、AHCC®が肝星細胞の活性化を抑え、肝線維化の進行を抑制してい

ることを確認しました。また、活性化した肝星細胞を特異的に認識するマーカーの発現が減

り、抗線維化タンパクとして知られているサイトグロビンの発現が増えることも分かりまし

た。さらにヒトの肝星細胞を用いて、AHCC®がどのように肝線維化の進行を抑制するのかも

解明しました。 
 本研究成果は、2024 年 9 月 24 日に国際学術誌「American Journal of Physiology-
Gastrointestinal and Liver Physiology」のオンライン速報版に掲載されました。 
 
 
 
 
 
  

シイタケ由来の抽出物が 
肝線維化の進行を抑える可能性 

 
宇留島 隼人准教授 

肝臓は沈黙の臓器で、病態がかなり進行して初めて症状が出る場合

が多いです。積極的に健康診断を受診し、肝線維化を早期発見し

て、生活習慣の改善に取り組むことが重要です。今後は、より信頼

度の高い科学的エビデンスの構築のために、肝線維化患者に対する

AHCC®の効果を確認する臨床試験実施を目指してまいります。 
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＜研究の背景＞ 
ウイルス感染や過度のアルコール・高脂肪食の摂取などによって肝臓に長い間炎症が続く

と、コラーゲンなどの線維が蓄積する肝線維化が引き起こされます。肝臓構成細胞の一つで

ある肝星細胞は、正常肝では非活性型としてビタミン A の貯留などの働きをしていますが、

肝炎時には活性化してコラーゲンを盛んに産生・分泌するようになるため「肝線維化の責任

細胞」と考えられています。肝線維化が悪化すると、致死的な肝硬変へと進行します。しか

し、有効な薬剤が見つかっていないため、肝線維化の進行を早い段階から予防することが重

要です。 
シイタケの菌糸体培養抽出物 AHCC®は、欧米やアジアなど世界各国で摂取されているサ

プリメントです。これまで免疫活性作用や抗がん剤による副作用軽減効果などが報告されて

おり、科学的エビデンスが豊富に蓄積されている機能性食品の一つです。AHCC®の肝臓保護

作用も知られていますが、肝星細胞活性化および肝線維化進行に対する作用はよく分かって

いませんでした。 
 
＜研究の内容＞ 
 本研究では、モデルマウスの腹腔内に四塩化炭素を投与して肝線維化を起こし、蒸留水を

与えた群と AHCC®を与えた群に分け、肝線維化の進行に対する効果を解析しました。その結

果、AHCC®投与群において肝臓中のコラー

ゲン量が減少し、肝線維化の進行が抑制さ

れました。また、活性化肝星細胞マーカーで

ある αSMA や HSP47 の発現が減弱しただ

けでなく、抗線維化タンパクとして知られ

ているサイトグロビンの発現が増強するこ

とが分かりました。 
さらに、ヒト肝星細胞株 HHSteC を用い

てメカニズムを解析したところ、Toll-like 
receptor 2-SAPK/JNK 経路を介してサイト

グロビンやαSMA を、Toll-like receptor 4-
NFκβ 経路を介してコラーゲン産生を調節

していることが判明しました。 
 

＜期待される効果・今後の展開＞ 
世界の 3～4 人に 1 人が肝線維化の前段階である脂肪肝であると推測されています。脂肪

肝や初期の肝線維化段階から AHCC®を摂取することで、肝星細胞を脱活性化させ、肝線維化

進行を予防することが期待できます。今後は、肝線維化患者に対する AHCC®の効果を確認す

る臨床試験を実施し、より信頼度の高い科学的エビデンスの構築を目指します。 
 

＜資金情報等＞ 
 本研究は、株式会社アミノアップとの共同研究により実施しました。 
 
＜用語解説＞ 
※1 肝線維化：慢性肝炎時にコラーゲンなどの線維成分が蓄積した病態のこと。進行すると

肝硬変となる。肝炎ウイルス感染や、アルコール・高脂肪食の長期間にわたる大量摂取

などが原因で起きる。 
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※2 AHCC®：株式会社アミノアップが開発したシイタケ菌糸体培養抽出物のこと。これまで

免疫活性作用や、抗がん剤による副作用軽減効果などが報告されている。 
※3 肝星細胞：正常な肝臓ではビタミン A を貯める働きをしているが、肝炎時には活性化し

てコラーゲンを分泌する。 
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【研究内容に関する問い合わせ先】 
大阪公立大学大学院医学研究科機能細胞形態学 
准教授 宇留島 隼人（うるしま はやと） 
TEL：06-6645-3701 
E-mail：urushima.hayato@omu.ac.jp 

【報道に関する問い合わせ先】 
大阪公立大学 広報課 
担当：谷 
TEL：06-6605-3411 
E-mail：koho-list@ml.omu.ac.jp 
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