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研究成果の概要（和文）：脂肪肝はさまざまな生活習慣病のきっかけとなり、その発症において肝臓での脂質蓄
積に炎症・繊維化が積み重なることが知られている。高脂肪食を摂取させた動物実験はよく知られた脂肪肝モデ
ルであるが、既に炎症・線維化が生じており、肝臓での脂質の蓄積と炎症・繊維化の段階を区別できるモデルは
これまでなかった。私たちはラットを用いて、食事から摂取するエネルギーが増えた時に肝臓から12α水酸化胆
汁酸の分泌が増えること、この胆汁酸が炎症・繊維化を伴わずに肝臓での脂質蓄積を誘導することを見出した。
この時、肝臓に炎症を誘導させると症状が著しく悪化することから、脂肪肝の未病状態を現すモデルとしての活
用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Fatty liver is associated with development of noncommunicable diseases. 
inflammation and fibrosis occur based on lipid accumulation in the development of fatty liver. 
Although a high-fat-fed experimental animals are a well-known fatty liver model, those animals 
frequently have both lipid accumulation and inflammation in the liver, and no reasonable model is 
reported to separate lipid accumulation and inflammation with fibrosis. We observed an enhancement 
of secretion of 12α-hydroxylated bile acids from the liver in response to dietary energy and those 
bile acids induces liver lipid accumulation without inflammation and fibrosis. Also, induction of 
inflammation was found to aggravate the symptom substantially. This can be used as a presymptomatic 
model of fatty liver.

研究分野：食品栄養学

キーワード： 胆汁酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪肝の発症モデルとして、炎症・繊維化を伴わない肝臓での脂質蓄積のみを呈するモデルを見出したことと、
炎症を強制的に誘導させたときにはその症状が悪化するという単なる脂質蓄積に留まらない点を見出したことに
学術的な意義があると考えられる。また、このモデルでは食事からのエネルギー摂取は通常のままで、肥満症状
にはならない。健康診断などで見た目は肥満でなくても肝臓脂肪の蓄積が見られるヒトのモデルと考えることも
でき、その後に起こりうる多様な疾患の予防において重要な観点を提示できた点は大きな成果と考えられる。

※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)は健診受診者の約３割に見られ、その頻度は年々
増加している(1)。肝臓への脂質蓄積を端緒として、その後に炎症による繊維化という
順序を経て病態が進行すると理解されている。NAFLD の病態発症機構の解析には動物モ
デルが汎用されており、重篤な症状である非アルコール性脂肪性肝炎のモデルとして四
塩化炭素投与(2)やコリン・メチオニン欠乏がある(3)。軽微な症状である NAFL のモデ
ルとしては高脂肪食(HF)や高脂肪・高ショ糖食(HFS)や、グルコースやフルクトースの
経口投与があるが、軽症とはいえ炎症を伴うケースも散見される(4)。摂取エネルギー
増大による肝脂質蓄積増加が NAFLD の原因とすれば、その予防を考える上で、より早期
に起こす代謝変動の兆候を明らかにする必要がある。 
肝臓では、脂肪酸の合成及び分解やリポタンパクを介した放出と取込みが脂質蓄積に
関与する。HFS による脂肪肝(5)、グルコース飲水投与による脂肪肝発症(6)のいずれで
もポリオール経路が寄与することから、肝脂質蓄積はポリオール経路を介する糖を用い
た脂肪酸合成の亢進が主要因と考えられる。 
 
２．研究の目的 
我々は、摂取エネルギー過多で生じる代謝変動のうち、より安定な化合物であるステ
ロールに着目することで、新しい NAFL モデルを想定した。このモデルは、軽微な胆汁
酸負荷で誘導される単純性脂肪肝で、炎症や線維化は見られず、通常食摂取と比較して
も摂食量や体重の違いはない。一次胆汁酸であるコール酸(CA)の混餌投与(0.5 g/kg 飼
料)のみで脂肪肝を誘導するモデル(CA 脂肪肝)である。CA は HF 摂取時に胆汁中に選択
的に分泌される 12α 水酸化胆汁酸であり、加齢に伴い一次胆汁酸中の存在比が増加す
る分子種でもある。胆汁ではタウロコール酸(TCA)、小腸内や門脈では TCA または CA、
大腸内ではデオキシコール酸(DCA)と形を変えて存在する(7)。ポリオール経路はグルコ
ースからフルクトースを合成する経路であり、その律速としてアルドース還元酵素があ
る。12α 水酸化胆汁酸増加が肝臓局所的にポリオール経路を介して脂肪酸合成を促進
する可能性が考えられる。これらを踏まえ、CA による肝臓脂質蓄積の発症や症状の悪
化における 12α水酸化胆汁酸の関与を検証する。 
 
３．研究の方法 
ラットを用いた研究において、摂取エネルギーの増加に伴い肝臓で合成される 12α水
酸化胆汁酸の選択的な分泌増加が観察される。この状況を模倣するために、摂取エネル
ギー過多で分泌が増加する12α水酸化胆汁酸を構成するCAを飼料に添加する実験を実
施した。体内の部位により 12α水酸化胆汁酸は形を変えて存在するため、各部位での
胆汁酸組成、すなわち体内での胆汁酸代謝を損なわない程度の負荷量を LC/MS を用いて
検討した(8)。これまで、0.5 g CA /kg 飼料であれば、摂取エネルギー過多での胆汁酸
代謝を模倣できることを見出しているので、この条件を基盤として実験を行った。ポリ
オール経路におけるアルドース還元酵素の阻害剤であるエパルレスタットを用いた実
験を併せて実施した。また、高脂肪食や高脂肪食・高ショ糖食摂取での胆汁酸代謝を評
価し、これらの条件での摂取エネルギー量や肝脂質蓄積と 12α水酸化胆汁酸代謝との
関連を評価した。 
 
４．研究成果 
この CA 負荷条件では、ネガティブフィードバックによる胆汁酸やコレステロールの
合成の強力な阻害はみられないことを胆汁酸及びコレステロール合成の律速酵素
（Cyp7a1 及び HMG-CoA レダクターゼ）の遺伝子発現と網羅的なステロール組成分析で
確認した。また、エネルギー代謝の亢進による脂肪組織重量の減少も観察されなかった
(9)。また、アルドース還元酵素の阻害は CA 誘導性の肝脂質蓄積に影響を及ぼさなかっ
た。 
この CA 負荷条件で 13 週間飼育すると、非感染性疾患で観察される腸内細菌叢、肝脂
質蓄積、血中トランスアミナーゼ活性の増加、消化管バリア機能の脆弱化などの多様な
症状が、肥満を伴わない状態で観察された(9)。このことは、摂取エネルギー過多にお
ける酸性ステロール代謝を再現するだけで、非感染性疾患で見られる諸症状のいくつか
をある程度誘導できることを示している。また、この CA 負荷では肝臓における炎症性
サイトカイン発現や繊維化等は観察されない(9)ことから、肝脂質蓄積の初期段階にあ
ることが推察された。そこで、グラム陰性細菌の細胞壁成分であるリポ多糖（LPS）を
CA 摂取ラットに投与して急性肝炎を誘導すると、当該 CA負荷条件では対照に比べて血
中トランスアミナーゼ活性が著増することから、CA 摂取に加えて外的要因として炎症
を誘導した場合には症状がより悪化しやすいことが示唆された。 



高脂肪食(7)や高脂肪食・高ショ糖食(10)摂取のいずれにおいても、腸肝循環における
12α水酸化胆汁酸が選択的に増加することを見出した。糞中や門脈血漿中の 12α水酸
化胆汁酸は肝臓脂質蓄積と正の相関を示すことを見出した。 
本研究における CA 負荷条件でラットに引き起こされる症状を図１に示す。消化管に
おける腸内細菌による二次胆汁酸生成の増大、肝臓での脂質蓄積亢進、体循環血におけ
るトランスアミナーゼ活性の上昇を指標とする肝傷害と血中脂質の増加、消化管バリア
機能の脆弱化などである。また、この条件では食事からの摂取エネルギー量は変わらな
いことを確認している。さらに、肝炎を誘導するモデルであるリポ多糖投与を行うと、
その症状が増悪することを見出した。これ
らの成果は、生活習慣病を引き起こす一つ
の原因と考えられる摂取エネルギーの増
加により引き起こされる胆汁酸代謝は肝
脂質蓄積とそれに伴う諸症状の誘導に少
なからず関与することを示す。また、この
実験系自体を新規の初期脂肪肝モデルと
してその発症機構や予防法の確立に活用
することができるものと期待される。 
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