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研究成果の概要（和文）： 
アルコールの慢性摂取によるラットの脂肪肝の発症には、肝臓の脂肪合成の亢進や分解の低下

だけでなく、肝臓からの脂質分泌に関連する遺伝子発現の低下も関連していることを明らかに

した。また、アルコールの慢性摂取は、ラット小腸におけるβ-カロテンのビタミン A の転換
に関与する遺伝子の発現が顕著に抑制されたことから、生体のビタミン A栄養状態の低下の一
要因であると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
As well as increased hepatic lipogenesis and decreased hepatic lipid oxidation, decreased 
level of hepatic lipid secretion-related gene expression may involve in the onset of chronic 
alcohol intake-induced hepatic steatosis in rats. In addition, the gene expression level 
involved in the conversion of beta-catotene into vitamin A in the small intestine decreased 
in the rats fed alcohol chronically, which may explain the alcohol-induced hypovitaminosis 
A. 
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１．研究開始当初の背景 
 アルコールの長期過剰摂取は、肝臓におい
て脂肪肝をはじめとして、肝炎、肝硬変、肝
がんなど様々な肝障害を引き起こすことが
知られている。アルコール性脂肪肝の発症要
因として、肝臓における脂肪合成能の亢進や
分解能の低下についての研究が多くなされ
てきたが、肝臓からの脂肪の分泌能の低下に
関する研究は殆どなかった。また、アルコー
ル性肝障害の予防面からの研究として、多く

の機能性食品成分摂取による予防効果が報
告されてきたが、それらのメカニズムについ
ての検討は殆どなかった。 
さらにアルコールの長期摂取は、肝臓にお
けるビタミン A貯蔵量の減少やビタミン A代
謝の変動を引き起こすことが知られている。
また、アルコール長期摂取下でビタミン A前
駆体であるβ-カロテン(BC)を過剰摂取する
と、肝臓や血中の BC 含量が顕著に増加し、
アルコール性肝臓障害を悪化させることが
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報告されている。このような背景から、アル
コール摂取がビタミン A や BC の吸収や代謝
に大きく影響を及ぼすことが明らかにされ
てきたが、そのメカニズムについてはこれま
でほとんど明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アルコール摂取による脂溶性

栄養素(脂肪酸およびビタミン A/β-カロテン
(BC))の吸収・代謝変動の影響とその分子制
御機構について動物実験系および培養細胞
実験系により明らかにすることを目的とし
た。研究１では、アルコールによる肝臓での
脂肪(酸)の代謝の変動による脂肪肝発症と
の関わりについて、特に肝臓からの脂肪分泌
に関わるマイクロソームトリグリセリド輸
送タンパク質(MTP)の発現変動への影響とそ
の調節機序について検討した。また、機能性
食品成分によるアルコール性肝障害に対す
る抑制効果とそのメカニズムについて検討
を行った。研究 2では、アルコール摂取によ
る小腸および肝臓におけるビタミン A や BC
の吸収・代謝変動に及ぼす影響およびそのメ
カニズムについて検討を行い、アルコール摂
取によるビタミン A栄養状態の低下との関わ
りについて考察を行った。また、研究 1同様、
機能性食品成分摂取によるアルコール性肝
障害予防効果が、ビタミン A や BC 代謝の変
動に対しても効果が見られるか検討を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
(1)研究１ 肝臓の脂質代謝および肝障害に
関する研究 
①アルコール摂取による、脂肪肝発症の機序
の解明：7週齢の SD 系雄ラットに 5％エタノ
ールを含む液体飼料を 4週間摂取させ、肝臓
のトリグリセリド量および MTP mRNA 量の変
動をリアルタイム RT-PCRで調べた。さらに、
細胞レベルでアルコールによる MTP遺伝子発
現変動のメカニズムを調べるために、ラット
肝臓由来細胞 H4ⅡEC3 細胞を用い、培地への
エタノールやアルコール誘導性のサイトカ
イン(TNFα,IL-1βなど)によるMTPの遺伝子発
現変動について調べ、ルシフェラーゼレポー
ターアッセイによりラット MTP遺伝子の転写
活性の変動についても検討した。 
 
②アルコール摂取による肝障害に対する機
能性食品成分の影響：5週齢の SD 系雄ラット
を5群に分け、エタノール水溶液(5g/kg体重)
および機能性食品成分であるシリビニン、ベ
ルベリンまたはベタインを毎日経口投与し、
肝臓の脂質代謝、活性酸素生成系および炎症
性サイトカイン産生に関わる遺伝子の mRNA
量を測定し、血清中の TNFα、一酸化窒素(NO)
量を調べた。さらに、肝臓クッパー細胞様株

RAW264.7 を用いて、エンドトキシン(LPS)に
よって誘引される TNFαや NO の生成に対する
シリビニンまたはベルベリンの影響を検討
するため、RAW264.7 細胞株を LPS および各機
能性食品成分を含む培地で 10 時間培養し、
炎症性サイトカイン産生に関わる遺伝子の
mRNA 量を測定し、培地中の TNFα、NO 産生量
を調べた。 
 
(2)研究 2 ビタミン Aおよびβ-カロテンの
吸収・代謝変動に関する研究 
①アルコール摂取によるビタミンAおよびβ-
カロテン吸収・代謝に及ぼす影響とその機
序：6週齢 SD 系雄ラットを、β-カロテン(BC)
を含むコントロール液体飼料または 5％エタ
ノールを含むエタノール液体飼料で 4週間飼
育した。また、BC の腸管吸収率を調べるため、
屠殺前に 48 時間の出納実験を行った。血清
および各組織中の BC 量およびレチノール量
は HPLC により定量分析した。さらに、リア
ルタイム RT-PCR 法により空腸および肝臓の
β-カロテン開裂酵素(BCMO1)mRNA 量やその他
のビタミン A吸収・代謝関連の mRNA 量の定
量解析を行った。さらに、ヒト小腸様細胞株
Caco-2BBe 細胞を用い、エタノールやアセト
アルデヒド、炎症性サイトカインを培地に添
加し、BCMO1 mRNA 発現量をリアルタイム
RT-PCR 法で調べた。 
 
②アルコール摂取による小腸および肝臓の
ビタミン Aおよびβ-カロテン吸収・代謝に対
する機能性食品成分の影響：研究１-②のラッ
トを共用し、血清および肝臓のレチノール量
を HPLC により定量分析し、さらに、リアル
タイム RT-PCR 法により空腸および肝臓のビ
タミン A やβ-カロテン(BC)吸収・代謝関連の
mRNA 量の定量解析を行った。さらに、アルコ
ールと同時に摂取する脂肪の種類の違いが、
ビタミン Aおよび BC 吸収・代謝や肝臓の脂
質代謝の変動にどのように影響を及ぼすか
検討するために、7週齢の SD 系雄ラットを長
鎖脂肪(LCT)または中鎖脂肪(MCT)を含むエ
タノール液体飼料を 4週間摂取させた。血清
および肝臓のレチノール量を HPLC により定
量分析し、小腸および肝臓のビタミン Aや BC
の吸収・代謝関連遺伝子の変動について定量
解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)研究１ 肝臓の脂質代謝および肝障害に
関する研究 
①アルコール摂取による、脂肪肝発症の機序
の解明： 
4 週間のエタノール摂取によりラット肝
臓の MTP mRNA 発現量は低下し、トリグリセ
リド量は有意に増加した。さらに、そのメカ
ニズムについてラット肝臓由来の培養細胞



 

 

H4ⅡEC3 を用いて検討を行った結果、エタノ
ールの単独の処理では、H4ⅡEC3 細胞の MTP 
mRNA 量は変動を示さなかったが、生体内でエ
タノールにより誘因される炎症性サイトカ
イン（おもに TNFα)の処理により MTP mRNA
量は減少した(図 1左)。またルシフェラーゼ
レポーターアッセイの結果、ラット MTP 遺伝
子のプロモーターコア領域(＋54～-216)に
TNFαの作用に関連する転写抑制領域が存在
することが明らかとなった（図 1右）。これ
まで、アルコール性脂肪肝の発症機序に関し
ては、アルコールによる肝臓内の脂肪(酸)合
成の亢進や脂肪酸分解の抑制が主な要因と
して報告されてきたが、本研究からそれらの
要因以外にも TNFαなどの炎症性サイトカイ
ンによる MTP遺伝子の転写レベルでの発現抑
制に伴う肝臓からの脂肪の分泌機能の低下
も関連している可能性が見出された。今後は
さらに TNFαによる MTP 遺伝子の転写抑制領
域の特定とその領域に作用する転写因子の
同定を行うことが課題である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②アルコール摂取による肝障害に対する機
能性食品成分の影響 
ラットにエタノールを 5週間摂取させたと

ころ、肝臓の脂肪蓄積(図 2)、肝障害指標
（ALT,AST）および血中 TNFα（図 3 左）、NO
（図 3右）濃度の上昇が見られたが、アルコ
ールによる肝臓障害抑制作用を持つ種々の
機能性食品成分(シリビニン、ベルベリン、
ベタイン)の同時摂取させた群では、それら
の上昇はいずれも抑制された。また、肝クッ
パー細胞様モデル細胞株である RAW264.7 を
用い、リポポリサッカライド(LPS)刺激し誘
導される TNFα(図 4 左)や NO 産生量(図 4 右)
の上昇が、クルクミン、シリビニン、ベルベ
リンおよびレスベラトロールの処理により
抑制された。これらの結果から、本研究に用
いた機能性食品成分はアルコール誘因性の
肝障害抑制作用を示し、その作用には肝臓の
炎症性サイトカインの産生抑制による酸化
ストレスの減少が関与していることが明ら
かとなった。今後さらに個々の機能性食品成
分の効果についてその詳細なメカニズムや
複数の機能性食品成分の相加・相乗効果など
についての検討も必要である。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)研究 2 ビタミン Aおよびβ-カロテンの
吸収・代謝変動に関する研究 
①アルコール摂取によるビタミンAおよびβ-
カロテン吸収・代謝に及ぼす影響とその機序 

4週間のエタノールの摂取によりラット空腸

のBCMO1 mRNA量(図5左)および酵素活性(図5

右)は有意に低下したが、小腸の細胞性レチノ

ール結合タンパク質タイプⅡ(CRBPⅡ)やレチ

ノールエステル化酵素(LRAT)mRNA量は増大し

た。また48時間のBCの出納実験の結果、腸管の

BC吸収率は両群間で有意な差は見られなかっ

たものの、血清のBC濃度、肺および精巣のBC

量はエタノール摂取群で高値を示し、肝臓のBC

量は低値を示した(表１)。一方、血清遊離レチ

ノール濃度はエタノール摂取により増大する

傾向を示し、肺の総レチノール量も有意に高

値を示したが、肝臓の総レチノール量は有意

に低値を示した(表2)。これらの結果から、慢

性的なアルコール摂取下では、小腸における

BCのビタミンAへの転換効率が低下し、BCはそ

のままの形で吸収され、さらに小腸の低下は

、肝ビタミンA量の低下に関連していることが

示唆された。また慢性的なアルコール摂取下

では、吸収されたBCはビタミンAと同様に肝臓

において貯蔵されにくく、肺や精巣などの肝



 

 

臓以外の組織に移行するものと考えられた。

さらにエタノール摂取によるBCMO1遺伝子の

発現抑制のメカニズムについて検討するため

にヒトBCMO1遺伝子を内因的に発現するヒト

小腸様細胞株Caco-2BBe細胞を用い、エタノー

ルやその代謝物であるアセトアルデヒドを添

加した培地で培養したが、BCMO1 mRNA量の変

動は見られなかった。また、慢性エタノール

投与により血中濃度の増大するエンドトキシ

ン(LPS)や炎症性サイトカイン(TNFα,IL-1β）
を培地に添加したがBCMO1 mRNA量は変動を示

さず、TNFαの処理では、むしろBCMO1 mRNA量
は増大した。ラットにおいて観察されたエタ

ノール摂取による小腸のBCMO1 mRNA量の減少

は、ヒト小腸培養細胞においては再現されな

かった。研究代表者らは、ラットとヒトの

BCMO1遺伝子の転写調節機構の一部が異なる

ことを見出していることから(論文作成中)、

今後はこれらのことも考慮して検討する必要

がある。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
②アルコール摂取による小腸および肝臓の
ビタミン Aおよびβ-カロテン吸収・代謝に対
する機能性食品成分の影響 
エタノールの長期投与により、エタノール
投与によるラット空腸の BCMO1遺伝子の発現
量の低下(図６右)や、肝臓貯蔵ビタミン Aの
低下傾向(図６左)が見られたが、これらの変
動に対するシリビニン、ベルベリン、ベタイ
ン摂取による改善効果は、いずれも認められ
なかった。一方、研究 1-②の結果に記載した
とおり、エタノール摂取による肝臓のトリグ

リセリド量増大に対するこれらの機能性食
品成分の抑制効果は見られたことから（図 2）、
エタノール摂取による肝臓のレチノール量
の減少とトリグリセリドの増大は、それぞれ
異なるメカニズムが関与しているものと考
えられた。 
一方、中鎖脂肪(MCT)摂取は、アルコール
性肝障害(トリグリセリドの蓄積(図 7 左)や
炎症性サイトカイン TNFα mRNA 量の増大、
ALT・AST の増大など)に対し抑制効果が認め
られたが、小腸の BC 吸収・代謝関連遺伝子
発現量(BCMO1、SR-BI mRNA 量)の減少や肝臓
のレチノール貯蔵量の減少(図 7右)に対して
は抑制効果が見られなかった。しかしながら、
アルコール摂取による肝臓のレチノイン酸
の異化亢進(CYP26A1 mRNA量の増大)の可能性
が認められた(図 8)。このことは、多数の遺
伝子発現制御に関連しているレチノイン酸
量が慢性アルコール摂取により減少し、様々
な障害を引き起こすことに関連するものと
考えられるが、MCT はアルコール摂取による
CYP26A1 mRNA 量の増大を抑制したことから
(図 8)、アルコール摂取によるレチノイン酸
量減少を抑制する可能性が示唆された。今後
は、肝臓のレチノイン酸量の解析や肝機能改
善との関連、さらに MCT 摂取によるレチノイ
ン酸の異化抑制機序などについての検討が
さらに行っていく予定である。 
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