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１．研究計画の概要 

ウイルス排除が得られない C 型慢性肝疾
患、あるいはメタボリックシンドロームの肝
臓での表現型として今後、罹患者数の増大が
懸念される非アルコール性脂肪性肝炎
（NASH）に対しては肝硬変、肝癌への進展
を阻止することが治療の最大の目的であり，
治療効果の向上は本邦における重要課題で
ある。我々はこれまでの臨床研究，動物実験
により，亜鉛や抗酸化ビタミンによる抗酸化
栄養療法および n-3 系脂質の病態進展の抑制，
改善への有用性を確認してきた。本研究の目
的は動物モデルあるいは肝星細胞を用いた
実験により，亜鉛やエイコサペンタエン酸
（EPA）補充が肝障害，肝線維化，抗酸化系
に及ぼす影響を検討することである。さらに，
その有用性を確認したうえで，臨床試験への
応用を試みることである。研究計画は以下の
通り。 
（1）低亜鉛食摂餌ラットにおける亜鉛およ
び魚油補給，薬剤性肝障害が抗酸化系に及ぼ
す影響：低亜鉛摂餌ラットにジメチルニトロ
サミン（DMN，30mg/kg BW，3 times/week）
を 2 週間投与し肝線維化を誘発させ，低亜鉛
食，低亜鉛-高 EPA 食，高亜鉛食，高亜鉛-
高 EPA 食の影響を検討する。 
（2）株化肝星細胞に及ぼす亜鉛動態の影響： 

ヒト株化肝星細胞（HSC）（L190 細胞）お
よびラットより分離した HSC において亜鉛
キレート剤（DTPA または TPEN）200µM
と硫酸亜鉛を単独あるいは同時添加して培
養し，肝星細胞の活性化に及ぼす影響を検討
する。 
（3）慢性肝疾患モデルに対する亜鉛および
EPA 補充の効果：コリン欠乏高脂肪（CDHF）
食を 4 週間摂食させたラットに対し，その後

6 週間の亜硝酸ナトリウム投与
（30mg/kg/day）を行い，肝炎・肝線維化を
誘発させる。この間の亜鉛，EPA 補給の違い
が各指標に与える影響を検討する。 
（4）NASH 患者への抗酸化ビタミンおよび
EPA 補給の効果：NASH 患者に抗酸化ビタ
ミン（ビタミン E: 300mg/day，ビタミン C: 
600mg/day）および EPA（1,800 mg/day）
の補充療法を行い，病態への影響を検討する。 
（5）C 型慢性肝疾患患者への亜鉛および
EPA 併用投与の効果：C 型慢性肝疾患患者に
亜鉛および EPA 併用投与を行い，病態への
影響を検討する。 
 
２．研究の進捗状況 
（1）低亜鉛食摂餌ラットにおける薬剤性
（DMN）肝障害では低亜鉛摂餌群において，
EPA 補給は肝障害指標である血清 ALT 値の
減少（P<0.1）および，血清 SOD 活性の維持
（P<0.05）に関与していた。亜鉛補給による
明らかな差異は認められなかった。活性化伊
東細胞に特異的に発現されるαSMA タンパ
ク質のイムノブロティング陽性バンドのシ
グナルは低亜鉛食＞コントロール食＞高亜
鉛食の傾向がみられた。 
（2）ラットより分離した HSC では非膜透過
性亜鉛キレータである DTPA 存在下で活性
型タンパク質分解酵素 Matrix 
Metalloproteinase （MMP-9）の出現が観察
され，亜鉛濃度が ECM 分解系に影響を及ぼ
すことが示唆された。MMP-9 は基底膜の IV
型コラーゲンを主な基質として働き，炎症時
における ECM リモデリング，細胞浸潤など
にも関与することから，亜鉛欠乏状態が肝線
維化において HSC による基底膜コラーゲン
の分解や遊走性を高めることで障害部位へ



の移動及び HSC の分散を引き起こす可能性
が考察された。 
（3）慢性肝疾患モデルに対する亜鉛補充で
は血清 ALT 値は亜鉛補充群で低値傾向を示
した。今後，酸化ストレス指標，肝線維化指
標，線維化関連遺伝子の発現レベルなどの項
目について詳細な解析を進めるとともに，
EPA 補充を本実験モデルにおいて実施し，さ
らなる検討を行う。 
（4）NASH 患者を食事指導（Diet 群），抗
酸化ビタミン投与（Vit 群），抗酸化ビタミン
＋EPA 投与（EPA 群）に割り付け，治療開
始時と 3 ヶ月後で比較検討を行ったところ，
血清 AST，ALT 値は Vit 群で低下傾向を示し
た。TNF-αは Vit 群で低下傾向を示したが，
他の群では変化は見られなかった。結果から，
NASH 患者において長期的に適正体重を目
指した減量，特に体脂肪率の減少は重要と考
えられた。 
（5）C 型慢性肝疾患患者への亜鉛および
EPA 併用投与の効果：このテーマにつては
（3）の動物試験の結果を見極めつつ，計画
中である。 
 
３．現在までの達成度 
�やや遅れている。 

テーマ（3）「慢性肝疾患モデルに対する亜
鉛および EPA 補充の効果」については，実
行性の観点から当初の計画を変更し，亜鉛補
充と EPA 補充を分けて試験を実施した。飼
育期間が 10週間と比較的長期であり，現在，
飼育を完了し，遺伝子発現レベル等の詳細な
評価はこれからとなる。 
 
４．今後の研究の推進方策 

評価の遅れているテーマ（3）について，
早急に結果を解析し，また EPA 補充の効果
についても並行して検討を進める。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者，研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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