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研究成果の概要（和文）：マウスに高脂肪果糖食負荷を行ったところ、脂質代謝異常、血圧上昇、

全身のインスリン抵抗性と耐糖能低下を認め、メタボリックシンドロームの表現系を呈した。

また肝糖新生の亢進を認め組織学的に脂肪肝を示した。このマウスに同時に抗アルドステロン

薬であるスピロノラクトン(SP)を投与した群では肝組織所見を含む代謝異常が改善した。肝で

の遺伝子発現を検討したところ、食事負荷に伴って上昇した糖新生酵素・脂質合成酵素・炎症

の発現が抗アルドステロン薬投与で改善していた。 
 
研究成果の概要（英文）：We examined the effect of spironolactone on glucose and lipid metabolism in 

a mouse model with diet-induced diabetes and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). C57BL/6 

mice were fed control diet, 60% fat diet with 30% fructose water (HFFD), or HFFD with spironolactone 

for 8 weeks. HFFD mice demonstrated apparent phenotypes of metabolic syndrome, including insulin 

resistance, hypertension, dyslipidemia, and fatty liver. Administration of spironolactone effectively 

ameliorated these phenotypes. These results indicate that inhibition of MR might be a beneficial 

therapeutic approach for diet-induced phenotypes of metabolic syndrome and fatty liver. 
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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はメタボリ

ックシンドロームの肝臓での表現系と考え
られ、その対象患者は増加の一途であり、病
態の解明と効果的な治療法の開発は急務と
考えられる。 

肝臓は肝細胞、星細胞、クッパー細胞、類
洞内皮細胞により構成されており、単純性脂
肪肝から脂肪肝炎、肝線維化に至る過程にお
いて、これら各々の細胞が様々な生理活性物
質を産生することで互いに作用することが
想定された。一方肝臓の線維化には PDGF シ
グナルが重要であると考えられていた。そこ
で当初 PDGFRflox/flox変異マウスを用いてア
デノウイルスでCre recombinaseを発現する
ことで目的に合わせて PDGF レセプターを
ノックアウトし、各細胞の機能を検討しよう
と試みた。しかし検討を行う過程で、線維化
に重要な星細胞にはアデノウイルスによる
遺伝子導入効率が悪いことが明らかとなり、
この方法による検討は困難であることが明
らかとなった。 
近年アルドステロンが血管、心筋や腎臓の

炎症や線維化に関連することが報告されて
いる。そこで我々はインスリン標的組織であ
る脂肪細胞にアルドステロンを作用させ、イ
ンスリンの代謝シグナルと糖取り込作用に
与える影響を検討した。その結果アルドステ
ロンは活性酸素種の産生を誘導することで
インスリンシグナル伝達を傷害することを
見いだし、その機序を検討し報告した。 

そこで肝臓における代謝障害や脂肪肝に
対する抗アルドステロン剤の効果につき、肝
細胞に加え、肝臓での炎症に中心的な役割を
果たすと考えられるクッパー細胞に着目し
つつ検討を行うこととした。 

 
 

２．研究の目的 
レニン-アンジオテンシン-アルドステロ

ン系によるインスリン抵抗性は主としてア
ンジオテンシンⅡにより惹起されると考え
られてきた。実際アンギオテンシンⅡ受容体
阻害剤はマウスの脂肪肝を改善することも
報告されている。しかしアルドステロンによ
るインスリン抵抗性の発現メカニズムには
未知の部分が多く、特に肝臓における作用機
転は明らかでない。そこで、本研究ではメタ
ボリックシンドローム病態におけるアルド
ステロンの影響を明らかにするため、高脂肪
果糖食負荷マウスの糖脂質代謝に対するア
ルドステロン受容体拮抗薬スピロノラクト
ン(SP)投与の改善効果とその機序を検討し

た。 
 
 
３．研究の方法 

8 週齢の雄 C57BL/6J マウスを①通常食
(Control)、②通常食下 SP 投与群(SP)、③60%
高脂肪食、30%高フルクトース水負荷群
(HFFD)、④HFFD 下 SP 投与群(HFFD+SP)の 4 群
に分け、8週間の食事負荷を行った。体重、
摂食量、血圧は経時的に測定し、8週後に表
現系を比較検討した。血清生化学検査は
ELISA 法にて測定した。耐糖能やインスリン
感受性を解析する目的でグルコース、インス
リン、ピルビン酸負荷試験を行った。肝組織
は HE 染色と Oil red O 染色にて検討した。
また、肝臓における糖代謝、脂質合成、炎症
に関わる遺伝子の発現は Real-time PCR 法に
て定量した。 
 
 

４．研究成果 
Control 群に比べ HFFD 群は高血圧、糖脂質

代謝異常、脂肪肝を示し、メタボリックシン
ドロームの表現系を呈した。HFFD 群で認めら
れた体重と精巣上体脂肪重量の増加は
HFFD+SP 群では低下し、収縮期血圧も低下し
た。血清生化学検査では HFFD で認められた
空腹時血糖、インスリン、HOMA-R の上昇と血
清 TG、 NEFA、 コレステロール、レプチンの
上昇も HFFD+SP 群では有意に低下した。 
 

 
また、グルコース酸負荷試験とインスリン負
荷試験で認められた耐糖能障害とインスリ
ン抵抗性も改善し、ピルビン酸負荷試験にお
いて観察された糖新生の亢進も HFFD+SP群で
は Control 群と同程度まで改善した。 
 



肝組織の検討では、HFFD 群において認めら
れた肝小葉中心性のトリグリセリドの顕著
な蓄積は、HFFD+SP 群において効果的に改善
された。 

さらにHFFD群では肝臓において顕著に上昇
した炎症性サイトカイン(TNF, MCP1)・糖新
生酵素(PEPCK)・脂質合成系転写因子及び酵
素(PGC1, ChREBP, SCD1)等の mRNA の発現上
昇が認められたが、これらは HFFD+SP 群で有
意に抑制された。 
これらの結果に対し、初代培養肝細胞およ
び肝培養細胞株である HepG2細胞にアルドス
テロンを直接作用させても明らかなインス
リンシグナルの低下は認められず、SP の処置
も影響が無かったことから、SP の主な標的細
胞は肝細胞ではなく炎症性サイトカインを
産生するクッパー細胞であると考えられた。 
 以上の結果から、SPは HFFD マウスの肝臓に
おいて炎症を抑制することで肝のインスリ
ン抵抗性を改善し、耐糖能異常、高脂血症、
脂肪肝を改善した。以上の結果から、SPは食
事誘発性のメタボリックシンドローム病態
を改善する効果的な薬剤となる可能性が示
唆された。 
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