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研究成果の概要（和文）： 
培養肝細胞を用いた実験で、シス脂肪酸とトランス脂肪酸はいずれも肝細胞の脂肪滴蓄積を

誘導するが、トランス脂肪酸は肝細胞のミトコンドリア由来の酸化ストレスを亢進させ、肝細
胞死をきたしやすくすることを明らかにした。肥満モデルマウスを用いた実験では、シス脂肪
酸摂取が単純性脂肪肝を誘導したのに対して、トランス脂肪酸摂取は肝細胞の小胞体ストレス、
酸化ストレスを亢進させ、肝細胞膨化、肝細胞死を誘導することを示し、トランス脂肪酸が脂
肪性肝炎の発症増悪因子である可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In vitro experiments using isolated mouse hepatocytes demonstrated that trans-fatty acid 
but not cis-fatty acid exacerbates hepatocyte death via increasing mitochondrial oxidative 
stress, although both cis-fatty acid and trans-fatty acid induces fatty accumulation in 
hepatocytes. In vivo experiments using obese mice indicated that trans-fatty acid 
containing diet increases endoplasmic reticulum stress and oxidative stress, followed by 
hepatocytes ballooning and death whereas cis-fatty acid containing diet induces simple 
liver steatosis. In conclusion, our findings suggested that trans-fatty acid diet is a potent 
risk factor of steatohepatitis. 
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の患者が増加傾向にあり、それに伴い脂肪肝
の罹患数が増加している。非アルコール性脂
肪肝炎（NASH）の病態がメタボリックシンド
ロームと密接に関係していることが示され、
また、C 型慢性肝炎が脂肪肝の合併によって
治療抵抗性になり病態の進行が促進される
ことが明らかになってきた。このため、慢性
肝疾患と脂肪肝、メタボリックシンドローム
の関連が注目されていた。 

 
(2) 酸化ストレスと肝発癌 
 酸化ストレスの亢進は肝発癌のトリガー
になりうることがこれまでに指摘されてい
る。脂肪肝を自然発症する Pten ノックアウ
トマウスは肝細胞の ROS産生が亢進しており、
最終的には肝癌の発症に至る。このことから
も、脂肪性肝炎における酸化ストレスの亢進
が肝発癌に関与する可能性が考えられる。 

 
(3) トランス脂肪酸に対する注目 
 これまでに遊離脂肪酸が肝脂肪化、酸化ス
トレスを介して NASH の病態に関与する可能
性がいくつかの報告で示されており、我々は
動脈硬化の危険因子として知られるトラン
ス脂肪酸に注目した。遊離脂肪酸は 2重結合
部分がシス型のシス脂肪酸が多くを占める
が、脂肪酸を固体化する際に副産物として 2
重結合部分がトランス型に変位した異性体
のトランス脂肪酸が生じることが知られて
いる。培養肝細胞にトランス脂肪酸であるエ
ライジン酸を添加したところ、同量の分子量
のシス脂肪酸と比較して、トランス脂肪酸を
添加した肝細胞では肝細胞内の小滴性脂肪
沈着が増加し、tert-butylhydroperoxide 
(t-BuOOH)添加によるミトコンドリア由来の
酸化ストレス誘導刺激に対する酸化ストレ
ス応答性の亢進と細胞死の増加を認めた。 
 
２．研究の目的 

以上の背景から、我々は遊離脂肪酸が肝細
胞内の小胞体の脂肪沈着を惹起し、ミトコン
ドリアとの相互作用により ROS産生を亢進さ
せ、肝発癌を促進させるという仮説を立てた。
本研究ではそのメカニズムの解明と肝発癌
の予防を目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) in vivo:  

8週齢の雄性KK-Ayマウスに2％オレイン酸
（シス脂肪酸）もしくは 2%エライジン酸（ト
ランス脂肪酸）を添加した食餌で 4週間飼育
した。一部のエライジン酸群のマウスは化学
シャペロンの 4-フェニル酪酸(120 mg/kg BW)
を連日腹腔内投与して小胞体ストレスを抑
制した。血清 AST を比色法で測定して肝細胞
障害を定量した。 
(2) in vitro: 

12週齢の雄性C57Bl/6マウスよりコラゲナ
ーゼ潅流法で肝細胞を単離し、初代培養肝細
胞の系を作成した。培養液中にオレイン酸も
しくはエライジン酸 1 mM を添加し 12時間の
培養後、実験に供した。一部の肝細胞はウル
ソデオキシコール酸 200μM もしくは鉄キレ
ート剤のデフェロキサミン 1 mM を投与して
酸化ストレスを抑制した。Oil red O 染色で
脂肪成分を染色した。PIもしくは CM-H2DCF
で染色後、微量の t-BuOOH 20 μM を添加して
酸化ストレスを誘導し、ネクローシスおよび
酸化ストレスを測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 研究で得られたデータ 
① in vivo 
 オレイン酸およびエライジン酸群の肝臓
でいずれも肝細胞の脂肪化を認めたが、エラ
イジン酸群では肝細胞が膨化し、肝細胞障害
が示唆された。AST 値も OA 群 53.5±1.9 IU/L
に対して、EA 群 73.4±2.1 IU/L と有意な上
昇を認めた(p＜0.05)。4-フェニル酪酸添加
によってエライジン酸による肝細胞の膨化
は消失し、血清 AST 値は 47.6±6.3 IU/L と
有意に低下した(p＜0.05)。 
② in vitro 
オレイン酸を添加した肝細胞よりエライ

ジン酸を添加した肝細胞で有意に脂肪沈着
の増加を認めた。オレイン酸で前処置した肝
細胞は t-BuOOH 添加後 30分以降に PI陽性肝
細胞の増加が認められたのに対し、エライジ
ン酸で前処置した肝細胞ではより早期の 15
分後から有意な増加を認め、早い段階でネク
ローシスに至ったと考えられた。CM-H2DCF の
染色では t-BuOOH 添加後 30 分でオレイン酸
群が 488±34% の蛍光増強であったのに対し、
エライジン酸群では 595±21% と有意に強い
増強を認め、酸化ストレスの亢進が示された 
(p＜0.05）。また、ウルソデオキシコール酸
もしくはデフェロキサミンで前処置を行う
と、肝細胞の脂肪沈着が減少し、酸化ストレ
スの有意な低下を認め、肝細胞死はほぼ完全
に抑制された。 
 



 

 

③ まとめと考察 
 オレイン酸とエライジン酸はいずれも肝
脂肪化に対しては増悪因子として働いたが、
オレイン酸が単純性脂肪肝を惹起したのに
対して、エライジン酸添加食を摂取した肥満
マウスは肝組織内の酸化ストレスが亢進し、
ヒトの NASH の初期像に酷似した病理像を呈
した。また、小胞体ストレスの抑制によって
エライジン酸による諸病態は著明な改善を
認め、エライジン酸が小胞体ストレスの亢進
を介して酸化ストレスの亢進、肝細胞障害を
誘導した可能性が示された。初代培養肝細胞
を用いた検討では、エライジン酸が肝細胞に
対して直接酸化ストレスを著増させる効果
を有することが示され、酸化ストレスの抑制
によって細胞死のみならず肝細胞内の脂肪
滴も減少させたことから、エライジン酸によ
る肝細胞内脂肪沈着と酸化ストレスの亢進
には相互的な関係があると考えられた。以上
の事象から、トランス脂肪酸が脂肪性肝炎の
病態の増悪因子になる可能性が示された。 
 
(2) 国内外における位置づけとインパクト 
 これまでに多くの研究者によって、食生活
と NASH の病態に密接な関連があることは指
摘されていた。しかし、慢性肝疾患における
トランス脂肪酸の影響についての検討はな
かった。トランス脂肪酸は動脈硬化の増悪因
子としての観点から、米国の一部の州では使
用が禁止されていたが、本邦での規制は行わ
れていなかった。今回の成果で、トランス脂
肪酸が脂肪性肝炎の増悪因子になりうるこ
とが明らかになり、国内のみならず国外にお
いても、より多角的な見方でトランス脂肪酸
と疾患の関連が注目されてくると思われる。 
 
(3) 今後の課題と展望 
 今回の我々の検討で、トランス脂肪酸が脂
肪性肝炎の病態の増悪因子になることが明
らかになり、酸化ストレスの亢進によってト
ランス脂肪酸が発癌のトリガーになり得る
ことが示唆された。今後は動物実験レベルの
検討として、トランス脂肪酸の摂取による肝
発癌の誘導を確認していく必要がある。また、
今回の検討をさきがけとして、ヒトの NASH
をはじめとした慢性脂肪性肝疾患の病態と
トランス脂肪酸の関連が明らかになり、慢性
脂肪性肝疾患の予防法および治療法の確立
がなされることが期待される。 
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