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研究成果の概要（和文）： 
C 型慢性肝炎に代表される炎症性の慢性肝疾患の病態進展への亜鉛やエイコサペンタエン酸

（EPA）補充の効果を検討するために、動物モデル等を用いた実験において、肝障害、肝線維
化、抗酸化系への影響を検討した。今回用いた慢性肝疾患動物モデルにおいては亜鉛や EPA
補充による明らかな線維化抑制効果は観察されなかったが、EPA 補充によりトランスアミナー
ゼや肝オレイン酸量の有意な減少が観察されるなど、肝の炎症や肝脂質代謝の改善に有効であ
ることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We investigated the effects of zinc and eicosapentaenoic acid (EPA) supplementation 

on the liver injury, fibrosis and antioxidant capacity in animal chronic liver disease 

model.  EPA supplementation improved serum transaminase levels and hepatic oleic acid 

accumulation.  These findings may indicate that EPA supplementation improves liver 

inflammation and hepatic lipid metabolism in chronic liver disease patients. 
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１．研究開始当初の背景 

C 型慢性肝疾患インターフェロン無効例や
今後患者数の増加が危惧される非アルコー
ル性脂肪性肝炎（NASH）例に対して将来的に
肝硬変、肝癌への進展を阻止する措置は本邦
の重要な課題である。これら慢性肝疾患には
酸化ストレスの亢進が存在しており、肝炎、
肝線維化、発癌といった病態進展へ関与して

いることが知られている。我々は以前の研究
において慢性肝疾患に存在する脂質代謝異
常と、抗酸化物質、n-3 系多価不飽和脂肪酸
（PUFA）補給による病態改善効果を確認して
いる。 

一方、慢性肝疾患では病態の進展に伴い低
亜鉛状態が生じるが、低亜鉛状態は、肝酸化
傷害の増大、肝星細胞の活性化によるコラー



ゲン産生の増加、アンモニア代謝障害を生じ
させ、線維化や窒素代謝障害を進行させる一
因と考えられている。 

 
２．研究の目的 

我々は先に、ペグインターフェロン・リバ
ビリン併用療法を施行する C型慢性肝炎患者
に対し、亜鉛とビタミン E・C の同時投与を
行い、低亜鉛亜鉛の改善に伴い血清 ALT 値が
全症例で基準値内に改善することを確認し
ている。そこでこれら n-3 系 PUFA や亜鉛の
効果をさらに調査することにより、慢性肝疾
患における、より効果的な栄養療法の構築に
役立てられると考えた。 
本研究の目的は、動物・細胞実験において

亜鉛欠乏時および慢性肝障害モデルにおけ
る亜鉛、n-3 系脂質補給が、抗酸化系、線維
化系、肝障害に及ぼす影響を検討することで
ある。併せて C型慢性肝炎と似通った病態進
展を示す NASH 患者への抗酸化ビタミン、EPA
投与の効果についても検討する。 
 
３．研究の方法 
（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
食の影響を検討した。 
 
（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した。 
 
（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
塩投与（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した。 
 
（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
態への影響を検討した。 
 
４．研究成果 
（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が、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）株化肝星細胞に及ぼす亜鉛動態の影響 

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および
EPA 補充の効果 

コリン欠乏高脂肪食摂餌ラットに対し、亜
硝酸塩を腹腔内投与し、慢性肝障害（CH）モ
デルを作成し、①コントロール群、②CH 群、
③EPA 補給群、④EPA・亜鉛補給群に割り付け
検討を行った。EPA 補給には高 EPA 含有油脂
（EPA-28、マルハニチロ）を 2％飼料添加し
た。亜鉛補給に亜鉛含有量が通常試料の約 10
倍（342mg/kg 試料）となるように炭酸亜鉛添
加した。 
体重、肝重量および主な血液生化学検査値

を表 1に示す。CH 群、EPA 補給群、EPA・亜
鉛補給群の比較において体重増加率や肝重
量に明らかな差は認められなかった。しかし、
EPA 補給を行った EPA 補給群、EPA・亜鉛補給
群では CH 群に対し、血清総タンパク濃度の
低下が抑制されていた。EPA 補給群および
EPA・亜鉛補給群では CH 群に対し、血清 AST
値は有意の低値を示し（p<0.05、図１）、EPA
による肝炎症抑制効果が示唆された。血清亜
鉛濃度は EPA・亜鉛補給群で高値であり、血
清亜鉛濃度は CH 群、EPA 補給群、EPA・亜鉛
補給群で血清アルブミン濃度と有意の正の
相関を示した。 
肝線維化の組織学的観察、ならびに線維化

関連遺伝子の mRNA 発現において、EPA および
亜鉛補給の明らかな効果は観察されなかっ
た（図 2）。EPA 補給群、EPA・亜鉛補給群で
は CH 群で観察された抗酸化指標の低下、過
酸化脂質指標の上昇が抑制されていたが、有



意な変化ではなかった。 
 

表 1 体重、肝重量、血液生化学検査値の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

図 1 肝炎症マーカーの比較 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

肝 PL 脂肪酸組成の検討では EPA 補給を行
った 2群では CH 群に比し、n-3 系脂肪酸の上
昇と伴に n-6 系脂質およびオレイン酸（18:1 
n-9）の有意な低下が確認された（表 2）。肝
TG脂肪酸量においてもEPA補給はオレイン酸
を主体とする一価不飽和脂肪酸量を減少さ
せていた。 

慢性肝障害動物モデルの本検討では、EPA
補給を行った群で血清 ASTの改善が観察され
た一方で、肝線維化系に対する明らかな効果
は認められなかった。肝脂肪酸測定により、
EPA 投与がコリン欠乏による脂肪蓄積代謝系

に大きな影響を与えることが観察され、今後
の詳細な検討の必要性が示唆された。 
図 2 肝線維化関連遺伝子 mRNA 発現量 
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表 2 肝臓リン脂質における主要な脂肪酸組
成（mol%） 
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図 3 EPA 補給の肝臓中性脂肪脂肪酸量に与
える影響（nmol/ g protein） 
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（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。 
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