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研究成果の概要：ddYマウスに高スクロース食、あるいは高脂肪食を11週間摂取させたところ、
どのマウスも肥満とともに脂肪肝を発症した。脂肪肝はメタボリックシンドローム発症に関係す
る。このモデルマウスを用い、10en%魚油の脂肪肝への効果について調べた。その結果、高スク
ロース食による脂肪肝を魚油は抑制した。これは高スクロース食によって肝臓でさかんになった
脂肪酸合成が魚油によって抑えられたためであった。一方、高脂肪食による脂肪肝を魚油はさら
に悪化させた。これは、高脂肪食によって活性化されたPPARγを魚油がさらに活性化し、また
、インシュリン抵抗性が生じたためであった。以上の結果から、脂肪肝の原因によって魚油の効
果が異なることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、肥満は「地球規模の流行病」とも言
われ、世界保健機関においても食事や運動に
よる肥満対策が重要課題となっている。日本
においても中年男性の肥満が増加し、21 世紀
における国民健康づくり運動「健康日本 21」
では生活の質（QOL）の一層の向上を実現す
るための健康づくりとして、適正体重を維持
する人の割合を増加させることが大きな目
標の一つになっている。肥満の原因として、

食事中の脂肪の過剰摂取と、炭水化物、特に
スクロースやフルクトースの過剰摂取が挙
げられるが、肥満発症のメカニズムは原因に
より異なると考えられる。 
 さらに、非アルコール性脂肪肝は良性疾
患と考えられていたが、メタボリックシン
ドローム発症に関係し、さらに、日本人中
性男性を対象とした研究から、II 型糖尿病
の危険因子であると報告され、臨床的に重
要な疾患として認識されるようになってき



た。非アルコール性脂肪肝発症原因として
は、肥満発症原因と同様スクロースやフル
クトース過剰摂取、脂肪過剰摂取があげら
れる。 
 スクロースやフルクトース過剰摂取によ
る肥満・脂肪肝発症と脂肪過剰摂取による
肥満・脂肪肝発症はその機序が異なり、予
防法も異なると考えられるが、詳細な研究
は行われていない。 
  
２．研究の目的 
 甘いもの、例えば砂糖やソフトドリンク
の過剰摂取は肥満につながる。しかし、砂
糖やソフトドリンクの摂取により肥満にい
たるメカニズムには、肝臓での de novo の
中性脂肪合成がさかんになりVLDLの分泌
が増えるためと考えられるが不明の点が多
い。そこで、本研究は、砂糖やソフトドリ
ンク、その中に含まれるフルクトースによ
る生じる肥満のメカニズムを脂肪により生
じる肥満と比較・解明し、日本人のメタボ
リックシンドロームの診断基準である肥満
及び高トリグリセライド血症に対する予防
法を見出す。また、メタボリックシンドロ
ーム発症に関係することが明らかになった
脂肪肝についても発症原因別に機序解明を
行い、予防法を見出す。 
 
３．研究の方法 
（１）高スクロース食摂取マウス及び高脂肪
食摂取マウスの解析、及び魚油の効果 
 マウス（ddY、♂）をスターチ食（10en%
脂肪（全てサフラワー油）を含むエサ、飲み
物は水）のコントロール群；高スクロース食
群（10en%脂肪（全てサフラワー油）を含む
エサ、20%スクロース水）；高脂肪食群
（60en%脂肪（全てサフラワー油）を含むエ
サ、飲み物は水）の 3群に分け、それぞれに
対し、10en%魚油を添加した群、添加しない
群の計 6 群に分け、11 週間飼育し解剖を行っ
た。 
（２）高サフラワー油食摂取及び高バター食
摂取マウスの解析、及び魚油の効果 
マウス（ddY、♂）を高サフラワー油食群
（60en%脂肪（全てサフラワー油）を含むエ
サ、飲み物は水）及び高バター食摂取群
（60en%脂肪（全てバター）を含むエサ、飲
み物は水）の２群に分け、それぞれに対し、
10en%魚油を添加した群、添加しない群の計
４群に分け、11 週間飼育し解剖を行った。 
（３）肝臓特異的 PGC-1β過剰発現マウスの
作製及び解析 
 PGC-1βを発現するアデノウィルスを作
製し、マウスに注射して肝臓特異的に発現さ
せ、解析を行った。 
（４）肝臓特異的 PGC-1β過剰発現マウスに
対する肝臓での DGAT1 発現抑制の効果 

 DGAT1 の発現を抑制する shRNA を発現
するアデノウィルスを作製し、上記（３）で
作製した肝臓特異的 PGC-1β過剰発現マウス
に注射し肝臓での DGAT1 の発現を抑制し解
析を行った。 
（５）高スクロース／フルクトース食及び高
脂肪食反応部位の解析 
 高スクロース／フルクトース食に肝臓で
応答するSREBP-1c遺伝子の5’側プロモータ
ー領域 2kb、及び高脂肪食に肝臓で応答する
PPARγ遺伝子の 5’側プロモーター領域 2kb
について色々な系統のマウスでシークエン
スを行い解析を行った。さらに、PPARγプロ
モーターについてはクローニングし、ラット
肝臓培養細胞を用いてレポータージーンア
ッセイを行った。 
 
４．研究成果 
（１）高スクロース食摂取マウス及び高脂肪
食摂取マウスの解析、及び魚油の効果（図１） 
 血中 TG 濃度はどの群間でも差がなかった。
肝臓 TG 量は、コントロール群に比べ、高ス
クロース摂取群、高脂肪食摂取群で有意に増
加した。また、高スクロース食による脂肪肝
を魚油は抑制した。これは高スクロース食に
よって肝臓でさかんになった脂肪酸合成
（SREBP-1c の活性化）が魚油によって抑え
られたためであった。一方、高サフラワー食
による脂肪肝を魚油はさらに悪化させた。こ
れは、高サフラワー食によって活性化された
PPARγを魚油がさらに活性化し、また、イン
シュリン抵抗性が生じたためであった。  
（２）高サフラワー油食摂取及び高バター食
摂取マウスの解析、及び魚油の効果（表１） 
 高バター食は高サフラワー油食よりも肝
臓に TG を多く蓄積させたが、高バター食に
よる脂肪肝には魚油は影響しなかった。高バ
ター食により活性化された PPARγは魚油に
よって抑えられていたが、食後血中 TG 濃度
が高いために脂肪肝を改善するまで至らな
かったと考えられた。 
（３）肝臓特異的 PGC-1β過剰発現マウスの
作製及び解析 
 肝臓特異的 PGC-1β過剰発現マウスは血
中 VLDL-TG 濃度が増加し、VLDL 分泌のた
めに TG を合成する酵素である DGAT1 の発
現が増加していたが、肥満にはいたらなかっ
た。 
（４）肝臓特異的 PGC-1β過剰発現マウスに
対する肝臓での DGAT1 発現抑制の効果 
 肝臓特異的に PGC-1βを過剰発現させると
DGAT1 の発現が増加し、血中 TG 濃度も増
加する。そこで、肝臓特異的に DGAT1 の発
現を抑制する shRNA を発現するアデノウィ
ルスを作製し、実際肝臓に PGC-1βを過剰発
現させた上で DGAT1 の発現を抑制したとこ
ろ、血中 TG 濃度の増加が抑制されたが肥満
の程度には変化がなかった。 



（５）高スクロース／フルクトース食及び高
脂肪食反応部位の解析 
 高スクロース／フルクトース食摂取によ
って通常肝臓では転写因子 SREBP-1c が活
性化される。しかし、SREBP-1c が活性化さ
れないマウス系統も存在する。そこで、両マ
ウスの SREBP-1c プロモーター領域につい
て、クローニングしシークエンスを比較した。
しかし、反応性の違いに結びつくような転写
因子結合部位の違いはみられなかった。さら
に、高脂肪食摂取によって肝臓では転写因子
PPARγが活性化されるが、マウス系統によっ
て、その活性化が異なることを見出した。そ
れぞれのプロモーター領域をクローニング
し、ラット肝臓培養細胞を用いてレポーター
ジーンアッセイを行った結果、in vivo ほどの
差はみられなかったが、やはり反応性が異な
り、PPARγプロモーター領域にはマウスによ
って高脂肪食摂取により異なる発現調節機
構が働いていることが示唆された。 
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図１ スターチ食（St） スクロース食 高サフラワー (Saf)摂取マウス及び 10en%

１ スターチ食（ 、 ー油 、高 But) ウス及び 10en%魚

      Two-way ANOVA P value 

、高 (Suc)、 油食
魚油添加食摂取マウスの肝臓脂肪蓄積量 
同じ文字がない場合は、P<0.05 

表 St） 高サフラワ 食(Saf) バター食( 摂取マ
油添加食摂取マウスの肝臓脂肪蓄積量 
同じ文字がない場合は、P<0.05 
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