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研究成果の概要（和文）：本研究では高脂肪食負荷マウス（HFD群）と高脂肪食＋Lactobacillus brevis 
SBC8803（SBC）負荷マウス（SBC群）を用いて、SBCの非アルコール性脂肪肝改善効果、肝線維化改善効果と、そ
のメカニズム解析を行うことで、SBCの治療応用の可能性を探索した。HFD群に比較しSBC群ではNASH病態の改善
がみられ、RNA sequencingの結果から選択的インスリン抵抗性の改善がそのメカニズムと考えられた。またHFD
群とSBC群では腸内細菌叢に変化は認めず、腸内細菌叢の変化を介さないメカニズムが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether Lactobacillus brevis SBC8803 (SBC) 
improves fatty liver and hepatic fibrosis in NAFLD model mice fed with a high fat diet (HFD). Body 
weight, blood examinations, and fatty liver improved in SBC mice compared with HFD mice. Findings of
 RNA sequencing indicated improvement of selective insulin resistance. In addition, there was no 
difference in gut microbiota in SBC and HFD mice, suggesting a mechanism not mediated by the 
alteration of gut microbiota.

研究分野： 脂肪肝

キーワード： NAFLD　腸内細菌　インスリン抵抗性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満患者の増加に伴い非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の患者は世界的に増加している。NAFLDは肝硬変や
肝癌へと進展する可能性のある疾患であるが、その治療は食事療法と運動療法であり、確立した薬物療法は糖尿
病や脂質異常症など合併症に対するものが中心である。本研究ではLactobacillus brevis SBC8803が腸内細菌叢
を変化させること無くNAFLD病態を改善させることが明らかとなり、薬物療法が少ないNAFLDにおける新たな治療
薬となり得ることが示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

肥満患者、メタボリック症候群の増加により非アルコール性脂肪肝炎（NASH）患者は爆発的に

増加している。NASH の予後は肝線維化/肝癌合併により規定されているが、有効な肝線維化抑制

や肝発癌抑制薬は無く、NASH 肝硬変・肝癌患者も増加の一途である。本邦における NAFLD 患者

は 1000 万人以上、NAFLD 患者の 10～20%が NASH と推定され、NASH 肝硬変からは 5年で約 11%の

肝発癌が認められ今後の肝癌診療において肝炎ウイルス関連肝癌より、NASH 肝癌が重要な問題

となる。 

NASH の病態進展には multiple parallel hits が提唱されており、その中で腸内細菌叢は重要

な役割を果たしている(Tilg H, Hepatology 2010)。肝発癌には慢性的な炎症刺激と、引き続き

起こる肝線維化によって発癌リスクが高まることが知られているが、腸内細菌が肝発癌に関与

することも報告されている。さらに複数の抗生剤や probiotic mixture によって肝発癌が抑制

される報告がみられるが、菌由来の生理活性物質による肝線維化・肝発癌抑制に関する研究は見

られず、腸内に存在する菌が門脈を隔てて存在する肝組織に対して、どのように抗線維化・抗腫

瘍作用を発揮するかについては不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 
 

NASH 肝線維化・肝発癌に有効な治療薬が無い中、Heat-killed Lactobacillus brevis SBL8803 

(L. brevis 8803)による腸内細菌叢への治療介入による NASH 病態の改善効果及び肝線維化抑制

効果の有無を検討する。 

 

（1） L. brevis 8803 投与による脂肪肝、血液生化学所見の改善効果とそのメカニズムを検討

する。 

（2） L. brevis 8803 投与による肝線維化抑制効果とメカニズムを検討する。 

 
３．研究の方法 
 

(1) NASH モデルマウスの作成 

①高脂肪食負荷マウス：C57BL/6（8 週齢、雄性）に 82％高脂肪食（HFD）を 16週間投与（HFD

群）。 

②L. brevis 8803 マウス：C57BL/6（8週齢、雄性）に HFD＋1% L. brevis 8803 を 16 週間投

与（SBC 群）。 

 

（2）脂肪肝・肝線維化改善の解析 

体重測定後に血液、肝臓を採取し、血液生化学所見、肝組織における脂肪肝の程度・肝線維化

の程度を解析する。 

 

（3）脂肪肝・肝線維化改善メカニズムの解析 

メカニズム解析のため肝組織における RNA sequencing と糞便からの腸内細菌叢解析を行う。

また培養細胞を用いた in vitro の検討を行う。 

４．研究成果 



 

（1）マウス体重の推移 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

          （図：モデルマウスの体重変化） 

 

HFD 群に比較し、SBC 群では有意に体重増加が抑制されていた（p < 0.01）。 

 

（2）肝組織における脂肪肝改善の評価 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図：肝組織 HE染色、左：HFD 群、右 SBC 群） 

 

HFD 群では中心静脈周囲を中心に大滴性の脂肪沈着を認め HFD 群に比較し、SBC 群では肝内の

脂肪滴は減少していた。 

 

（3）血液生化学所見（ALT、インスリン） 

 
 
 
 
 
 
 

 

(図左：ALT (IU/L)、図右:インスリン(ng/mL)) 

HFD 群に比較し、SBC 群では ALT、インスリン濃度は有意に低下していた（ALT：p＝0.02、イ

ンスリン：p < 0.01 ）。 

 

（4）肝線維化 

HFD 群、SBC 群において Azan 染色で明らかな肝線維化は見られなかった。Real time PCR 法で

の MMP2、Acta2、TGFβなどの線維化関連遺伝子の発現にも両群では有意な変化は認めなかった。 

 

（5）RNA sequencing 

 HFD 群と SBC 群の比較で 38114 遺伝子中、459 遺伝子に発現変化を認めた。 

（6）腸内細菌叢の解析（T-RFLP 法） 
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（図：HFD 群と SBC 群の腸内細菌叢の変化） 

両群において腸内細菌叢に有意な差は認めなかった。 

 

（7）肝組織における real-time PCR 

RNA sequencing の結果から、インスリンシグナル pathway が変化していることが明らかとな

った。 

 

（8）肝細胞、腸管細胞を用いた in vitro の検討 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図左：肝細胞＋脂肪酸、図中央：肝細胞＋腸管細胞＋脂肪酸、図右：肝細胞＋腸管細胞＋L. 
brevis 8803＋脂肪酸、青：核、緑：脂肪） 
 

肝細胞＋腸管細胞＋L. brevis 8803 の群において肝細胞内の脂肪滴が有意に減少していた。 

 

（9）以上から、L. brevis 8803 は腸内細菌叢を変化させること無く、インスリンシグナルを変

化させることで NAFLD 病態を改善させることが示された。肝線維化に関しては他の NASH モデル

での検討が必要であると考えらた。 
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