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研究成果の概要（和文）：　ビタミンE投与は、非アルコール性脂肪肝炎 (NASH) 唯一の薬剤療法であるが、治
療効果への期待と副作用への懸念のバランスから絶対的選択肢にはなっていない。本研究では、より効率的なビ
タミンE療法の確立を目指して、主に食餌誘導性NASHモデルを用い、NASH発症初期、進行過程、治癒過程のそれ
ぞれの病態において、ビタミンE同族体による効果の違い、抗酸化剤との相乗効果、肝組織環境がNASH病態から
の回復や進展に及ぼす影響を検証した。

研究成果の概要（英文）：Administration of vitamin E is the sole medication for nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH), but it is not considered the gold standard because of the balance between 
therapeutic benefits and adverse reactions. This study aims to establish more efficient vitamin E 
therapies. Using diet-induced NASH model mice, we investigated differences in effects among vitamin 
E homologues, synergistic effects with antioxidants, and influence of hepatic microenvironment on 
recovery and progression of NASH during the early onset, advanced, and healing stages of NASH.

研究分野： 機能形態学、栄養化学

キーワード： 肝疾患　栄養　細胞・組織
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　非アルコール性脂肪肝炎(NASH)は、近い将来、日本における肝癌の主因となる生活習慣病として注目され、有
効な予防法、診断法および治療法の開発が望まれている。本研究成果は、ビタミンE同族体のトコトリエノール
に肝線維化の抑制効果がみられること、多価不飽和脂肪酸との同時投与は炎症や脂質代謝の改善に寄与すること
を示唆している。病態に適したビタミンE投与タイミングの決定や、同族体配合の治療製剤開発の手掛かりとな
ることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)は、「HAFLD/NASH 診療ガイドライン 2014, 2020」
において、組織診断あるいは画像診断で脂肪肝を認め、アルコール性肝障害など他の肝疾患を除
外した病態と定義されている。このうち炎症や線維化を伴う NASH は肝硬変や肝癌などに進展
する進行性疾患であり、我が国では NASH 患者は約 100 万人弱と成人人口の 1%に達するとい
われている。 

ところが現在、肥満や高血圧などの基礎疾患が無い場合、その治療法は生活習慣の改善が中心
で、NASH に特化した治療の選択肢はビタミン E 投与のみである。ビタミン E は、血中 ALT を
低下させ、不可逆的ともいわれた肝硬度（肝線維指標）を軽減するとの臨床報告もあり、ランダ
ム化比較試験においても有用性が示されている (N Engl J Med362: 1675, 2010) 。しかし長期の
服用によって脳出血や前立腺癌の発症を増加させる可能性もあり、長期投与への懸念は払拭さ
れていない。このようにビタミン E 投与は NASH 治療において一定の有用性が示されながらも、
治療効果への期待と副作用への懸念のバランスから、絶対的選択肢とはなっていないのが現状
である。 

NASH 患者の病態は様々であり、投与タイミングの決定や有効な同族体の活用は、効率的治
療のための戦略として期待される。そのためには “ビタミン E およびその同族体は、肝炎の鎮
静に寄与するのか、肝組織の再生に寄与するのか” という根本的な問いに対して、病態の進行に
伴う肝組織環境との関連を詳細に検証することが求められる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ビタミン E 同族体の NASH 改善効果について、類洞内皮細胞や細胞外マト
リックス等の肝組織環境との関連を検証し、より効果的かつ積極的な治療法の開発に寄与する
ことである。本研究では主に食餌誘導性 NASH モデルマウスを用い、病態の亢進と改善が複雑
に展開する NASH 病態を様々な条件で再現し、ビタミン E 同族体による効果の違い、抗酸化剤
との相乗効果、肝組織環境が NASH 病態からの回復や進展に及ぼす影響を検証する。ビタミン
E 同族体の NASH 改善機構が明らかとなれば、より病態に適した投与タイミングの決定や、配
合治療製剤の開発が可能となる。 
 
３．研究の方法 
(１) ヒト NASH 病態と類洞毛細血管化との関連 
 病理検査により NAFLD と診断され、同意を得た 26 症例の肝生検試料において、類洞内皮細
胞に特異的に発現する FcRIIb を酵素抗体法で検出、形態計測を行い、各種血中生化学検査値お
よび病理診断スコア等との関連を解析した。この研究は、東京慈恵会医科大学およびお茶の水女
子大学の各倫理委員会の承認を得て実施した。 
 
(２）NASH 病態と間質環境の関連 

① NASH 進展時の細胞外マトリックス発現 
食事誘導性肝障害モデルとして、マウスにコリン欠乏・メチオニン制限・高脂肪食を与

え NASH を誘導した。NASH 進展時の毛細血管化、炎症、線維化の各発症部位における
間質環境変化について、組織修復に関わる細胞外マトリックスであるテネイシン C (TNC)
局在との関連を解析した。 

② NASH 進展および治癒過程における細胞外マトリックス欠損の影響 
TNC 欠損マウスに NASH 誘導食を 6 週間与えて NASH を誘導した。その後標準食に

切り換え１週間の治癒期間を設けた。NASH 進展および治癒過程の病態変化を野生型マ
ウスと比較した。 

 
(３）NASH 発症初期、進行過程、治癒過程におけるビタミン E 同族体の効果 

 ① ビタミン E 同族体の予防効果 
 NASH 誘導食摂餌１週間後から、ビタミン E 同族体（α-Toc: α-トコフェロール; T3: 
トコトリエノール混合物）の経口投与を２週間行い、発症初期における予防効果を検証し
た。 

 ② 進行過程における魚油とビタミン E の相乗効果 
 NASH 誘導食３週間摂餌により NASH を誘導した。次いで NASH 誘導食を継続しつ
つ、魚油およびビタミン E 同族体（α-Toc; T3）を２週間経口投与し、相乗効果を検証し
た。 

 ③ 治癒過程における魚油とビタミン E の相乗効果 
  NASH 誘導食３週間摂餌により NASH を誘導した。次いで食餌を高脂肪食に切り替え
て、魚油およびビタミン E 同族体（α-Toc; T3）を２週間経口投与し、相乗効果を検証し
た。 



 
 
(４）NASH 治癒過程におけるビタミン E 同族体の改善効果と細胞外マトリックスの関係 

組織修復に関わる細胞外マトリックスであるテネイシン C 欠損マウスに NASH 誘導食
３週間給餌後、ビタミン E 同族体を含む高脂肪食に切り換え、治癒過程における効果を検
証した。 

 
４．研究成果 
(１) ヒト NASH 病態と類洞毛細血管化との関連 

ヒト NAFLD/NASH 患者の肝生検試料における FcRIIb 発現は、NASH 発症初期の線維化ス
テージ 1 で最も発現が高く、その後減少する傾向が認められた（図 1,2; PLOS One (2018) 
e0211543 一部改変）。さらに NASH 亢進や線維化の指標であるコラーゲン IV（IVCol）、ヒアル
ロン酸（Hyal）の血中濃度と負の相関を示すことが明らかとなった。IVCol はマンノース受容体
の、Hyal はヒアルロン酸受容体のリガンドとして知られている。どちらも類洞内皮細胞のスカ
ベンジャー受容体であり、FcRIIb 発現は複数のスカベンジャー機能と連動することが示唆され
た。 

 
(２）NASH 病態と間質環境の関連 

① NASH 進展時の細胞外マトリックス発現 
TNC は NASH 発症の初期段階から、肝小葉内間質の炎症性細胞浸潤部や類洞壁に強い発

現が認められた。さらに詳細に観察すると、TNC は毛細血管化した類洞 (FcRIIb(-))を取
り囲むように分布することが明らかとなった (図 3）。活性化星細胞 (α-SMA(+))との共局
在は認められなかった (図４）。TNC は炎症部位のみならず、類洞の毛細血管化部位におい
ても組織修復に関わる可能性が示唆されたことは大変興味深い。 

 
② NASH 進展および治癒過程における細胞外マトリックス欠損の影響 

組織修復に関わる TNC 欠損が、NASH 亢進および治癒過程に及ぼす影響を検討した。
NASH 進展時、TNC 欠損群では一部の肝葉に結節性過形成が発達していた。また回復期に
は、肝葉は局所的に著しい傷害を呈して機能を失い、代償的な再生性過形成が顕著であっ
た。この時、傷害の少ない肝葉では、炎症および線維化関連遺伝子発現が低下していた。
TNC は病巣の進展を制御し、臓器全体の緩徐な修復に寄与する可能性が示唆された。 

 
(３）NASH 発症初期、進行過程、治癒過程におけるビタミン E 同族体の効果 

異なる NASH 病態において、ビタミン E 同族体の NASH 改善効果、魚油との相乗効果を
検証した。 

 
① ビタミン E 同族体の予防効果 

 NASH 発症初期において、α-Toc または T3 経口投与による病理学的所見に変化は認
められなかった。T3 投与により Col4a1 遺伝子発現は有意に低下、Col1a1 も顕著な低下
傾向を示した。NASH 発症初期において、T3 は線維化抑制に寄与することが示唆され

図 1. ヒト NASH 肝生検の FcRIIb 免疫染色像 
a: NAS スコア 2；ｂ：NAS スコア 8, Bar= 100μm 

図３. NASH 誘導（６週間）マウス肝臓の免疫染色像 
   緑：TCN, 赤：FcγRIIb, Bar = 50 μm 
  

図４. NASH 誘導（６週間）マウス肝臓の免疫染色像 
   緑：TCN, 赤：α-SMA, Bar = 50 μm 
  

図 2. ヒト NASH 肝生検における
FcRIIb発現と線維化スコア 



た（図 5, 6; J Clin Biochem Nutr. 70(2)(2022) 140–146）。 
 
 

 
 

 
②  進行過程における魚油とビタミン E の相乗効果 

NASH 進行過程の肝臓において、魚油投与は脂質合成関連遺伝子を有意に低下させた
が、α-Toc や T3 との相乗効果はみられなかった。炎症関連遺伝子である Tnfαは、魚
油投与により有意に低下した。同時にα-Toc または T3 を投与するとさらに有意に低下
した。ビタミン E 同族体間に有意差はみられなかった。ビタミン E と魚油の同時投与
は、NASH 進行過程において炎症の鎮静に寄与することが示唆された。 

③  治癒過程における魚油とビタミン E の相乗効果 
NASH 治癒過程の肝臓において、脂質合成酵素の遺伝子発現は魚油投与で低下傾向を

示した。同時にα-Toc または T3 を投与すると遺伝子発現は有意に低下した。ビタミン
E と魚油の同時投与は、NASH 治癒過程において脂質合成を抑制し、肝組織の回復に寄
与することが示唆された。 

 
  

(４）NASH 治癒過程におけるビタミン E 同族体の効果に対する細胞外マトリックスの影響 
 2 週間の治癒過程により、肥大した肝臓の重量、血中 AST 値、ALT 値は有意に低下した。
α-Toc または T3 経口投与による病理学的所見の変化は認められなかった。遺伝子発現に
おいては、WT では、高脂肪食群 (control) で治癒過程に線維化促進に関わる Tgfβ, Pdgfb, 
Dll4, Vim 等の発現が有意に上昇するが、α-Toc および T3 投与によりこの上昇はキャンセ
ルされた。しかし Col1a1, Col4a1 遺伝子発現を低下させるには至らなかった。一方 TNC 欠
損では、線維化関連遺伝子発現に変化はないものの、Col1a1 は有意に低下、Col4a1 も低下
傾向が認められた。ビタミン E 同族体および TNC 欠損はそれぞれに治癒過程における線
維化抑制に寄与するものの、その機序は一様ではない。 

 
 本研究により、ビタミン E、特に T3 投与は NASH 発症初期および治癒過程において、線維化
促進遺伝子の発現を抑えることが明らかとなった。また多価不飽和脂肪酸の豊富な魚油との同
時投与では、炎症や脂質代謝の制御にも関与することが示唆された。また組織再生細胞外マトリ
ックスである TNC の制御は、治癒過程における線維化軽減に寄与するものと期待される。引き
続き NASH 病態を制御する新たな治療法開発に寄与することを目的として、肝線維化抑制効果
を増強させる肝微小環境について詳細な検討を進めている。 
 
 
 
 
 

図５. NASH 発症初期における炎症関連遺伝子発現 
    
  

図６. NASH 発症初期における線維化関連遺伝子発現 
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