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研究成果の概要（和文）：本研究では加齢マウス＋高脂肪食モデルを用いて、加齢が高脂肪負荷時の肝細胞脂肪
変性・細胞内ストレスの亢進を生じて脂肪肝炎および肝線維化を増悪させること、機序として肝内の中性脂肪の
量的増加に加えてリン脂質の多価不飽和脂肪酸基の減少を明らかにし、背景にSIRT1減少、PPARαおよび脂肪酸
不飽和化酵素の発現低下を示した。さらに加齢＋高脂肪食による骨格筋力低下、速筋／遅筋比低下を見出し、機
序として、ヘパトカインselenoprotein Pの発現亢進と骨格筋のPGC1αの減少、ユビキチンリガーゼの発現亢進
を証明した。
肝内の脂質代謝の変性による脂肪肝炎増悪、肝筋連関によるサルコペニア増悪機序を解明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated age-related exacerbation of steatohepatitis 
with activation of fibrogenesis through hepatic fatty acid degeneration and intracellular stress 
enhancement after high fat loading using aged mice + high-fat diet model. As an exacerbation 
mechanism, we revealed a decrease in polyunsaturated fatty acid groups in phospholipids in addition 
to a quantitative increase in neutral fat and decreased expression of SIRT1, PPARα and fatty acid 
desaturase. Aging plus high-fat diet also caused a decrease in skeletal muscle strength and a 
decrease in the fast/slow muscle ratio.
We elucidated the mechanism of age-related exacerbation of steatohepatitis/sarcopenia through 
liver-muscle axis following alteration of hepatic lipid metabolism.

研究分野：肝臓病学

キーワード： 非アルコール性脂肪肝炎　脂肪毒性　ジェントロジー　サルコペニア　リピドミクス　酸化ストレス　
ヘパトカイン
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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)が加齢により悪化すること、NASHとサルコペニアの進行が相関することは疫
学的研究で示されているが、機序はこれまで不明であった。さらに、超高齢化社会においてサルコペニアの予防
は重要な社会的課題だが、フィジカルトレーニングのみでは十分な予防は達成できていなかった。
本研究は加齢に伴う脂質代謝の変調を介したNASHの病態増悪機序を証明にすることによって次世代のNASH治療の
ターゲットを明確にした。さらに、肝－筋連関を介したサルコペニアの進展機序を明らかにすることにより、肝
病態コントロールを基軸としたサルコペニアの発症予防・治療を確立するための基礎的知見を示した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９(共通) 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 非アルコール性脂肪肝炎とサルコペニアの未知の関連性 
 非アルコール性脂肪肝炎(NASH)は非飲酒～少量飲酒者が脂肪肝に炎症・線維化を伴う「脂肪肝
炎」の病態を呈し、肝硬変もしくは肝癌をも発症する進行性の疾患である。NASH の罹患数は先
進国を中心に罹患数の増加が続いており、特に米国では肝関連死の最大の要因として大きな問
題になっているが、いまだに治療法が確立されていない。さらに、近年の疫学研究では NASH は
肝関連死に限らず全体的な予後の悪化に寄与し、加齢性筋委縮(サルコペニア)の進行とも関連
することが明らかになった。また、加齢も NASH 増悪の独立した危険因子である。サルコペニア
も癌を含む多くの疾患の予後不良因子だが、治療法が確立されていない。NASH の病態の解明は
重要な課題であり、かつサルコペニア/加齢の病態と NASH の関連も重要な要素であることが示
唆されたが、両疾患の間を繋ぐ因子は不明であった。 
 
(2) NASH における脂肪毒性と脂質代謝 
 NASH の病態には不明な点が多く残されているが、過剰な脂質による細胞毒性(脂肪毒性)が重
要な働きを果たしていると考えられている。脂質は量的変化だけでなく質的な変化も重要で、不
飽和脂肪酸の減少が NASH の増悪因子であることが報告されている。 
 私たちはこれまでに糖尿病を自然に発症し脂肪肝の病理像を呈する肥満マウス KK-Ayを用い
た研究で、高脂肪食を負荷すると血清中・肝組織中の遊離脂肪酸が増加すると共に L-カルニチ
ン欠乏を生じ、肝臓のβ酸化不全が惹起されることを示した。さらに、L-カルニチンの補充によ
って脂肪酸β酸化が亢進し、脂肪肝炎が改善することを明らかにした(基盤研究 C 課題番号
24590995) [1]。このことから、脂肪肝炎を生じる際には脂質の供給過剰による蓄積だけでなく
脂質代謝にも変化を生じている可能性が考えられた。 
 脂肪肝炎を来した KK-Ayマウスの肝組織の脂質解析を行ったところ、不飽和／飽和脂肪酸比が
高脂肪食負荷で低下し、L-カルニチン投与で増加することが明らかになった。さらにジアシルグ
リセロール (DAG)およびトリアシルグリセロール (TAG)が高脂肪食負荷で増加し、L-カルニチ
ン補充により減少したのに対して、ホスファチジルエタノールアミン (PE)、プラズマローゲン 
(アルケニル PE)といった de novo 脂質合成で生合成されるリン脂質は、高脂肪食負荷で減少、
L-カルニチンによって増加することを新たに見出した。 
 
２．研究の目的 
 
 これら研究当初の背景から、肝臓における脂質代謝の変化が肝組織中の脂肪毒性を増加させる
ことによって NASH を進展させ、かつ肝‐筋連関を介してサルコペニアの発症に寄与すると仮説を立
てた。脂質代謝の変化を来す要素の一つとして、加齢の影響を想定した。 
この仮説を症例するため、大きく分けて以下の２つをテーマとして実験を行った。 
 
(1) 加齢によって脂肪肝炎の病態はどのように変化するのかを、特に脂質代謝および脂肪毒性
を中心に明らかにする。 
(2) 脂肪肝炎および筋委縮の病態形成における肝-筋連関の役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
実験 1. 8 週齢(若年群)および 55 週齢(加齢群)の雄性 C57BL6 マウスに、通常食(ND)もしくは高
脂肪食(HFD)を 8週間摂餌させた。酸化ストレスの評価として病理を 4-hydroxynonenal (4-HNE)
の免疫組織染色で評価した。肝臓における脂質代謝、炎症に関連する遺伝子発現を RT-PCR で定
量した。液体クロマトグラフィー質量分析計(Waters, Xevo TQ-S micro)を用いて肝組織の脂質
組成の網羅的解析(リピドミクス解析)を行った。β酸化の代謝産物としてβ-ヒドロキシ酪酸を
比色法で定量した。抗加齢遺伝子といわれるヒストン脱アセチル化酵素 sirtuin (SIRT)1 の発
現を RT-PCR および Western blot で評価した。 
 
実験 2. 8 週齢(若年群)および 55 週齢(加齢群)の雄性 C57BL6 マウスに、通常食(ND)もしくは高
脂肪食(HFD)を 8 週間摂餌させた。1 週間毎に小動物握力測定装置(GPM-100B)を用いて筋力測定
を行った。腓腹筋(速筋＋遅筋)、足底筋(速筋)、ひらめ筋(遅筋)を採取して重量を測定した。肝
組織と腓腹筋の mRNA 発現を RT-PCR で定量した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 加齢マウスでは脂質代謝酵素の変調を生じ、脂質の“量的”“質的”変化を来し、脂肪肝炎が増悪
した 



 
 若年 HFD 群は軽微な脂肪変性に留まったの
に対し、加齢 HFD 群では風船様変性を伴う著
明な大滴性脂肪変性を生じた。加齢 HFD 群は
若年 HFD 群と比較して NAS スコアが有意に高
値となり、肝体重比は 2 倍弱に増加し、血清
AST および ALT 値が有意に上昇した(図１)。
若年 HFD 群では 4HNE の発現は軽微であった
が、加齢 HFD 群は Zone3 有意に強い発現を認
め、酸化ストレスの亢進が示された。加齢 HFD
群では肝組織中の hemeoxygenase 1 (HO1)、
iNOS、tumor necrosis factor-α (TNF
α)、IL-6 mRNA の発現も上昇し、酸化
ストレスの亢進および炎症性サイトカ
インの活性化が示された。肝組織中の
mRNA の解析では、脂質分解の制御に関
与 す る peroxisome proliferator-
activated receptor-α (PPARα)の発
現は若年 HFD 群と比較し、加齢 HFD 群
で有意に低下を認めた。さらに、脂肪
酸β酸化の律速酵素の carnitine 
palmitoyltransferase 1A (CPT1A)の
発現および脂肪酸β酸化の最終代謝産
物であるβ-ヒドロキシ酪酸の産生は
両 HFD 群で増加したが、加齢群では若
年群ほどの増加はなかった。一方、肝
細胞における de novo 脂肪酸合成を制
御する sterol regulatory element 
binding protein-1c (SREBP1c)および
acetyl-CoA carboxylase (ACC)の発現
は加齢 HFD 群では若年 HFD 群より有意
に高値で、肝細胞から VSDL による肝細
胞外への脂質の輸送に関与する
microsomal triglyceride transfer 
protein (MTTP)および apolipoprotein 
B (ApoB)の発現は加齢 HFD 群で低下し
ており、加齢マウスでは de novo 脂肪
酸合成の亢進および脂肪酸分解の低
下、肝細胞外への輸送の低下が生じたために肝細胞の脂肪変性が亢進したことが明らかになっ
た。より上流の変化としては、加齢マウスの肝臓では SIRT1 の発現が減少していたが、HFD 摂取
により肝内 SIRT1 の発現はさらに減少し、脂質代謝関連遺伝子の発現の変調に関与した可能性
が考えられた。 
 肝組織のリピドミクス解析では、肝組織内
の中性脂肪は diacylglycerol (DAG) 、
triacylglycerol (TAG)共に加齢 HFD 群は若
年 HFD 群と比較し顕著に増加し、特にオレイ
ン酸を含む中性脂肪が増加した。オレイン酸
の合成に関わる脂肪酸伸長酵素 elongation 
of long-chain fatty acids family member 
6 (ELOVL6)と stearoyl-CoA desaturase 1 
(SCD1)の発現は両 HFD 群で増加を認めたが、
ELOVL6 は加齢群で有意に増加した。肝組織内
のリン脂質ではドコサヘキサエン酸 (DHA)
やエイコサペンタエン酸 (EPA)といった多
価不飽和脂肪酸を含むリン脂質が若年HFD群
よりも加齢 HFD 群で低下し、内因性 DHA や
EPAの合成に関わる不飽和化酵素fatty acid 
desaturase (FADS) 1,2 の発現は加齢 HFD 群で有意に鈍化した (図 3)。よって、加齢マウスで
は高脂質負荷で脂質代謝の鈍化による肝内の脂肪変性が顕著になったのみならず、脂肪酸の多
価不飽和化が抑制されることにより脂質組成の質の変化惹起され、NASH 進展に寄与したと考え
られた。本研究結果は、Journal of Gastroenterology and Hepatology 誌に受理された[2]。 
 
(2) 加齢マウスではヘパトカインの発現が変化し、骨格筋のユビキチン化を生じてサルコペニア様の



変化をきたした 
 
 加齢 HFD 群の腓腹筋は筋繊維径の有意な
減少を示した。筋力測定では加齢・若年群
では HFD 負荷により各 ND 群と比べて筋力
は低下したが、加齢群では若年群よりも筋
力低下が顕著であった。若年・加齢群のい
ずれも HFD 負荷により腓腹筋/体重比およ
び足底筋/ヒラメ筋の低下を生じたが、加
齢群では若年群よりもさらに有意に減少
し、加齢 HFD 群では骨格筋の質的、量的減
少を示したのみならず、サルコペニアで特
徴的な速筋/遅筋比の減少を示した (図
4)。 
腓腹筋の TNFα、IL-6 mRNA の発現は加齢 HFD
群では若年 HFD 群よりも上昇し腓腹筋におけ
る炎症の亢進が示唆された。 
 肝組織中のヘパトカイン selenoprotein P
の発現は加齢 HFD 群で増加した。一方、腓腹筋
内 の 受 容 体 low density lipoprotein 
receptor-related protein 1 (LRP1)の発現は
加齢 HFD 群で発現の亢進し、selenoprotein P
によって負に制御される PGC1αの発現は有意
に減少した。ヘパトカインの Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) mRNA の肝組織中の発現
は若年・加齢群のいずれも HFD 負荷で各 ND 群よりも低下したが、加齢群における低下がより顕
著であった。IGF-1-Akt経路によって負に制御されるユビキチンリガーゼAtrogin-1およびMuRF-
1 mRNA の腓腹筋中の発現は加齢 HFD 群では若年 HFD 群よりも上昇した(図 5)。よって、加齢マ
ウスでは脂質負荷により肝組織からの selenoprotein P が増加し、骨格筋内の受容体 LRP1 を介
して運動抵抗性を誘発する一方で、肝臓における IGF-1 の発現低下が骨格筋のユビキチンキナ
ーゼを誘導し、筋萎縮を惹起した可能性が示された(図 6)。本研究結果は、2019 年の米国消化器
病学会週間で報告し[3]、現在は英文誌に投稿準備中である。 
 
 以上のことから、加齢によって脂質負荷に対する脂肪合成の亢進および脂肪酸β酸化の低下
が生じ、脂肪肝の増悪を容易に来しうるこ
とが示された。さらに、肝内の不飽和化酵
素の活性低下は、肝内の脂肪酸の質的変化
を誘導し、脂肪毒性を増大させ、脂肪肝炎
の増悪に関与していることが示唆された。
さらに肝組織由来のヘパトカインの変調
は肝-筋連関を介して骨格筋の炎症の増悪
およびユビキチン化を誘導し、サルコペニ
アの増大を来したことが示された。 
 本研究により加齢による NASH の増悪機
序の一端が解明され、内因性の脂質代謝系
が NASH の新たな治療ターゲットとして有
望であることが示されたと同時に、肝を中
心とした新しいサルコペニアの病態形成
モデルが提示され、将来的なサルコペニア
の予防・診断・治療に寄与する結果が得ら
れた。 
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