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研究成果の概要（和文）：血圧正常（WKY）と高血圧ラット（SHRとSHRSP5/Dmcr）にHFC食を与え、NASH発症の違
いを比較した。高血圧ラットには重度のNASHが観察されたが、血圧正常ラットは軽度の変化であった。高血圧動
物ではHFC食摂取によりTGFβ/MAPKのシグナルの上昇がみられたが、Nrf2系のシグナルは抑制され、HO-1の発現
上昇も抑えられた。
SHRラットにHFCと降圧剤を併用し、NASH進展抑制効果を観察した。降圧剤介入はHFC食によるNASHを有意に低下
させた。降圧剤はHFC誘導性の肝炎や線維化に関連した分子シグナルの上昇を抑制した。NASHの予防には脂質と
血圧コントロールが必要である。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism that underlies the progression of 
hypertension-associated NASH by comparing differences in HFC diet-induced NASH among hypertensive 
SHR and SHRSP5/Dmcr, and normotensive WKY. The diet induced severe NASH in the hypertensive rats, 
whereas it only caused mild NASH in the normotensive rats. Increased activation of TGFβ/MAPK 
pathway was observed in the hypertensive rats; it suppressed nrf2 pathway in the hypertensive rats 
and led to lower increases in the hepatic level of HO-1. These signaling pathways might play crucial
 roles in the development of hypertension-associated NASH. 
We also investigated whether antihypertensive drug suppress HFC-induced NASH in hypertensive SHR 
rats. It suppressed HFC-induced NASH in the liver of SHR rats. It significantly suppressed 
HFC-induced increases of inflammation- and fibrosis-related molecular markers. Thus, intervention of
 antihypertensive drug might be important in the prevention of NASH. 

研究分野：環境毒性学・健康科学
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１．研究開始当初の背景 
我が国では食生活の欧米化と運動不足に伴
いメタボリックシンドロームの肝臓表現型
の NASH/NAFLDが増加し、懸念されている。
検診では男性約 32％、女性約 9％が NAFLD
であり、これらのうち NASHは 20～30％を
占める。肥満者に多いが、わが国では非肥満
NASHが多い。疫学的には高コレステロール
摂取や高血圧等がリスクとされている。肥満、
糖尿病、高脂血症に関連する研究は多いが、
高血圧の関与の疫学研究は少なく、分子基盤
に関するメカニズム研究は殆どない。通常の
ラットやマウスで高脂肪食により線維症ま
で進展させることは難しい。一方、遺伝子操
作（癌抑制遺伝子 PTENノックアウト）によ
る NAFLDモデル動物（線維症の発生）は報
告されている（Peyrou et al, 2010）。しかし、
このマウスでは、遺伝子の影響は観察できる
が、高血圧の関与は観察できない。化学物質
（四塩化炭素）による NAFLDモデルがある
が、高脂肪食による生活習慣病としての病態
を反映するか疑問である。加えて、高血圧の
影響は観察できない。即ち従来開発されたモ
デルでは高血圧の関与は観察できない。 
我々は、経時的に脂肪肝、炎症、線維化を
観察できるNASHモデルラットを開発した。
即ち、SHRSP5/Dmcrラットに高脂肪‐高コ
レステロール（HFC）食を与えることにより、
2 週間で肝臓の脂肪蓄積・炎症、8 週間で線
維症、14週間で架橋形成した線維症を引き起
こすこと、これらの病理像はヒトの NASH
と酷似していることを明らかにした。この系
統は高血圧である。従って正常血圧のWistar 
Kyoto（WKY）との比較により、血圧の
NASH/NAFLD発症への影響が観察できる。 
一方、我々はNAFLD進展における胆汁酸
蓄積の重要性を明らかにした。UHPLCで 21
種の胆汁酸濃度を測定した。HFC 食を摂取
した SHRSP5/Dmcr ラットの肝臓では毒性
の強いケノデオキシコール酸（CDCA）が蓄
積したが、毒性の弱いコール酸（CA）の蓄積
は軽度であった。CDCA/CA比と胆汁酸のグ
リシン抱合体/タウリン抱合体比の著しい上
昇が、炎症・脂肪化・線維症発症に関係して
いることが明らかとなった。 
また、脂肪化・炎症・線維症の分子メカニ
ズムを明らかにした。SHRSP5/Dmcrラット
に HFC 食を与えると、コレステロール・胆
汁酸が蓄積し、炎症性サイトカイン（TNFα、
IL6）、および NFkBが上昇し炎症が起こる。
また、コレステロールの蓄積は胆汁酸合成酵
素（CYP7A1や CYP8B1）を上昇させ、肝臓
内の胆汁酸が蓄積し、この蓄積が、炎症・大
脂肪滴蓄積・壊死・線維症進展と関連するこ
とを明らかにした。加えて、HFC 食はカス
パーゼの活性を低下させ、アポトーシスでは
なくネクローシスを引き起こし、線維症に進
展させることを解明した。 
このような先行研究により、次の疑問点に
達した。SHRSP5/Dmcr は、WKY を系統元

とし、SHR-SHRSP-SHRSP5/Dmcrと系統分
離されてきた。SHR以降の高血圧ラットでは、
簡単に HFC 食による線維症が発生し、系統
元の血圧正常のWKYラットでは発生しない
との仮説を持った。即ち、WKY-SHR以降の
系統間の表現型の違い、「高血圧」が NASH
発生に重要なカギを握るという説である。今
まで検討されなかった「高血圧」と「高脂肪
食」による NASH/NAFLD進展の分子機構を
明らかにすることを計画した。 
 
２．研究の目的 
この研究では、まず正常血圧ラット
（ WKY ） と 高 血 圧 ラ ッ ト
（SHR,SHRSP5/Dmcr）に 8週間HFC食を
投与し、肝障害（NASH）の程度の差異を形
態的、生化学的および分子生物学的側面から
明らかにする。 
第二には高血圧ラット SHR に降圧剤（ヒ
ドララジン）介入を行い、HFC によって誘
導される NASH の進展が抑制される分子メ
カニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
実験１．10週齢の雄正常血圧の WKY、高血圧
の SHR と SHRSP5/Dmcr ラットに HFC 食を 8週
間曝露し、肝臓の炎症・線維症の進展を病理
学的、生化学的、分子生物学的（TNFα系、
NFkB 系、MAPK 系、TGFβ系、Keap1-Nrf2 系）
に検討した。 
実験２．WKY に一番近い系統の SHR を実験に
用いた。HFC 食に降圧剤（ヒドララジン）を
併用し、肝炎・線維症進展抑制効果を観察し
た。また炎症・線維症ラットに普通食・降圧
剤を介入し、治療効果を検討した。具体的に
は、血清の肝機能値、CD68 免疫染色、TGFβ、
PDGFβR、αSMA、TIMP1 および MMPｓを測定
した。 
 
４．研究成果 
実験１. 
(1)病理学的解析：3系統肝に明らかな肝障害
の程度の差が認められ、炎症・線維症共に
SHRSP5/Dmcr＞SHR＞WKY であった。WKY では
他の2系統に見られたバルーニングや大脂肪
滴および線維症の発現は軽度かほとんど観
察されなかった。 
(2)生化学的解析：HFC は血清の TGや TC を上
昇させた。TCの上昇は SHRSP5/Dmcr がもっと
も大きく、次いで SHR,WKY の順であった。HFC
は肝臓のこれらの脂質も上昇させたが、特に
高血圧ラット（SHR,SHRSP5/Dmcr）の上昇率
が高かった。HFC は血清 AST,ALT,GGT を上昇
させた。上昇の程度は高血圧ラットの方が大
きかった。 
(3)分子生物学的解析：HFC 食による 3 系統
ラット肝臓の炎症シグナリングの影響は、差
異が認められるものと認められないものに
大別された。WKY、SHR、SHRSP5/Dmcr3 系統に
差が認められないが上昇したのは血清の TNF



α、肝臓のMAPK系の炎症関連因子であった、
WKY に軽度か全く影響がみられないが、しか
し SHRと SHRSP5/Dmcr に影響が認められたの
は NF-ｋB系と Keap1-Nrf2 系の炎症シグナリ
ング系であった。前者は古典的な炎症系であ
り、後者は第 II 相の薬物代謝酵素の HO-1 を
介してビリルビンの生成に関連するもので
ある。また炎症にかかわる TGFβ1 は線維症
発症にも関連しており、その発現が WKY では
全く増えないが、SHR と SHRSP5/Dmcr では明
らかに上昇していた。これらの炎症シグナリ
ングへの影響の系統差が炎症や線維症、肝細
胞のバルーニング変化等の病理的変化に関
連していると解された。SHR や SHRSP5/Dmcr
の胆汁酸合成の律速酵素CYP7A1の発現はWKY
より 300 倍高いことを発見した。この発現の
違いが、SHR 以降の系の線維症に対する高感
受性要因であることが判明した。高血圧が
CYP７A１発現を介して線維症進展に関わっ
ている可能性がある。以上の成果を図１に示
す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1.高血圧と HFC 食による肝炎の分子機構 
 
実験２． 
(1)HFC食によるSHRラット肝臓の腫大は降圧
剤同時投与により軽減された。 
(2)生化学的解析：HFC 食による肝臓逸脱酵素
AST、ALT、GGT の上昇は降圧剤同時投与によ
って軽減した。 
(3)HFC 食によって肝臓の重度線維化が発症
するが、降圧剤同時投与によって線維化面積
は半減した。 
(4)分子生物学的解析：HFC 食による線維化合
成に関わる COL1A1、血小板由来成長因子
（PDGFβR）ｍRNA 量の上昇は降圧剤によって
抑制された。α 平滑筋アクチン（αSMA）の
上昇も抑制傾向であった。HFC 食は細胞外マ
トリックスである血清のメタロプロテアー
ゼインヒビター（TIMP1）、マトリックスメタ
ロプロテアーゼ（MMP8 や 9）のレベルを上昇
させた。降圧剤は TIMP-1 の上昇を抑制した
が、MMPｓには影響を与えなかった。 
(5)免疫学的解析：CD68 による免疫染色の結
果、降圧剤は HFC 食による陽性細胞の増加を
明らかに抑制した。 

(6)サイトカインへの影響：HFC 食は血清の
TNFα を上昇するが、降圧剤はその上昇を明
らかに抑制した。しかし HFC 食による TGFβ
の上昇には影響を与えなかった。以上の成果
を図２に示す。 
(7)結論：降圧剤のヒドララジンは HFC 誘導
性の肝炎・線維化を抑制する（論文執筆中、
7 月に投稿予定）。従って、NASH の予防に血
圧管理は有効と考える。ヒトでも降圧剤が
NASH 病態を改善することが報告されており、
アンジオテンシンⅡ拮抗薬（ARE/ACE 阻害薬）
降圧剤が高血圧を併発した NASH 患者の線維
化マーカーを低下させ、線維化も改善させた
（Yokohama et al, 2004）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.降圧剤ヒドララジンによる高血圧/HFC
食による肝臓線維化抑制の分子機構 
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