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研究成果の概要（和文）：脂肪性肝疾患の病態進展における脂肪毒性の発生機序とその影響を解明するため、複
数の動物モデルを用いた研究を行った。脂肪酸不飽和化酵素２の発現を低下させ脂質代謝不均衡を惹起したマウ
スでは、高脂肪・高コレステロール食による脂肪肝炎の増悪と肝線維化の進展を生じた。脂肪肝炎関連肝発がん
モデルは脂肪肝炎から肝がん発症に至る過程で、抗酸化物質の減少と炎症性サイトカインの増加を生じたが、グ
リシン投与でこれらを抑制すると、抗腫瘍免疫が亢進され肝発がんが有意に減少した。脂質代謝不均衡が脂肪肝
炎の増悪進展に働き、抗腫瘍免疫の障害を惹起して肝発がんに至るプロセスが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the induction mechanism and effects of lipotoxicity in the 
progression of fatty liver disease, we conducted studies using animal models mimicking some 
processes of fatty liver disease. Mice with imbalance in lipid metabolism by reduction of fatty acid
 desaturase 2 showed exacerbation of steatohepatitis and hepatic fibrosis due to a 
high-fat/high-cholesterol diet. Hepatocyte-specific PTEN knockout mice, a model of 
steatohepatitis-associated liver carcinogenesis, exhibited a decrease in antioxidants and an 
increase in inflammatory cytokines during the process from steatohepatitis to hepatocellular 
carcinogenesis, all which were suppressed by glycine administration. In addition, anti-tumor 
immunity was also enhanced and hepatocarcinogenesis was significantly reduced by glycine. It was 
suggested that lipid metabolism imbalance contributes to exacerbation of steatohepatitis, and that 
lipotoxicity impairs antitumor immunity and leads to hepatocarcinogenesis.

研究分野：肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、脂肪酸代謝の変調による脂肪毒性の増加が脂肪肝炎を増悪させ、肝線維化を亢進させることが明
らかになり、加齢に伴う脂肪肝炎増悪のメカニズムの一端が明確になった。脂肪酸代謝酵素の評価が脂肪肝炎増
悪リスクのスクリーニングに有用である可能性、脂肪酸代謝酵素を標的とした新規治療法の可能性が示され、現
在の脂肪肝炎のもつ諸問題の解決に重要な知見を得ることができた。さらに抗腫瘍免疫の制御に脂肪毒性の関与
が示唆されたことは重要であり、脂肪肝炎の重大な予後規定因子である肝発がんの早期発見および治療法の確立
に寄与しうる学術的意義の大きな結果が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 脂肪性肝疾患（アルコール性肝障害および非アルコール性脂肪肝炎“NASH”）は大滴性脂肪
沈着・肝細胞死・炎症を特徴とする生活習慣病関連の慢性肝疾患で、進行すると肝線維化を生じ、
肝癌を発症する。先進国を中心に脂肪性肝疾患に関連した非ウイルス性の肝硬変・肝癌の罹患数
は増加しており、病態機序の解明による予防・治療法の確立が急務であった。 
脂肪性肝疾患の病態には脂肪酸による細胞障害（脂肪毒性）が深く関与し、肝細胞死や低レベ
ルの慢性炎症”metaflammation”が惹起される。脂肪酸の毒性は分子構造によって大幅に異な
り、飽和脂肪酸およびトランス脂肪酸の摂取が NASHの増悪因子とされている。申請者らは初
代培養肝細胞と肥満 KK-Ayマウスを用いた実験で、トランス脂肪酸を加えた肝細胞では小胞体
(ER)ストレスの増大および酸化ストレス応答性の亢進により軽度の刺激で肝細胞死が誘導され
ることを証明した(1)。対照的に不飽和脂肪酸、特にω3系脂肪酸は基礎研究では細胞保護・炎症
細胞活性化抑制効果が示され治療薬として有望視されてきたが、メタ解析でω3脂肪酸はNASH
患者の AST、ALT値を有意に低下させず、外から脂肪酸を投与するアプローチでは脂肪肝炎を
抑制する方法として不十分であることが明らかになった(2)。 
 肝臓内の脂肪酸は肝外からのものと de novo 脂肪酸合成由来のものがあるが、いずれも脂肪
酸伸長酵素（ELOVL）1～7 やステアロイル CoA 不飽和化酵素（SCD）、脂肪酸不飽和化酵素
（FADS）1, 2による代謝を受けて肝細胞内で構造が変化する。申請者らはこれまでの研究で同
一組成の高脂肪食を摂取した高齢マウスは若年マウスと比較して肝脂肪化・炎症・肝線維化が亢
進すること、および一価不飽和脂肪酸を含む中性脂質の増加と多価不飽和脂肪酸を含むリン脂
質の減少を示した。その背景として高脂肪食摂取に対する肝細胞内の FADS1および 2の発現亢
進が ELOVLおよび SCDの発現亢進と比較して大幅に減弱しており、脂肪酸代謝の不均衡が生
じていることを初めて明らかにした(3)。さらに、肥満 KK-Ayマウス＋高脂肪食モデルで抗酸化
作用を有するアルケニル型リン脂質の減少を報告した（Kon K et al. Gastroenterology 
152;5,Supple 1, 2017）。しかしながら、脂肪酸代謝の不均衡が NASHの病態にどのように影響
するのかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
上記の背景から、申請者らは「加齢・糖尿病などの因子が脂質代謝酵素バランスの変調（脂肪
酸代謝の不均衡）を惹起して脂質の分子構造変化を誘導し、脂肪毒性を増加させ、肝炎・肝線維
化・肝発癌に至る」と仮説を立てた。本研究では代謝不均衡が脂肪肝炎の病態進展に与える影響
を明らかにすることを目的とし、さらに脂肪毒性の抑制が脂肪肝炎に関連した肝発がんまでの
一連のプロセスに与える影響を解析した。 
 
３． 研究の方法 
 
(1) 脂肪酸代謝の不均衡による脂肪性肝疾
患の病態への影響 

FADS2の発現が低下する FADS2ヘテロ
ノックアウトマウス（FADS2+/−）を用いて
FADS2 発現低下が脂肪肝炎に与える影響
を検討した。12週齢の雄性 FADS2+/-マウス
および野生型 C57Bl/6（BL6）マウスに高脂
肪・高コレステロール（HFHC）食もしくは
対照食を 8 週間摂餌させ、実験に供した。
肝組織のウエスタンブロットおよび RT-
PCR で蛋白/mRNA の発現を定量し、線維
化を Sirius Red染色で評価した。 

 
(2) 脂肪肝炎関連肝発がんにおける脂肪毒
性の影響 

11〜17 週齢の雄性 Alb-Cre TG（+）
PTENflox / floxマウスに，通常食もしくは 5％
グリシン含有食を 2週間ないし 24週間摂餌
させ，実験に供した．対照群として通常食を
与えた TG（-）マウスを用いた．直径 2mm
以上の肝腫瘍の個数を計測した． 4-
hydroxynonenal（4HNE）および CD8の免



疫組織染色を行い，
肝臓組織中のmRNA
の発現を RT-PCRで
測定した．総グルタ
チオンを酵素法で測
定した． 
 
４． 研究成果 
  
(1) 脂肪酸不飽和化
酵素 2 の発現低
下は脂肪肝炎の
増悪進展に寄与
する 

 
肝病理像は対照食群では FADS2+/-マウスと

BL6マウスの間に違いはなく、血清 ALT値も差が
無かった。しかしながら、HFHC食を与えると BL6
マウスの肝組織では軽度の脂肪化を生じ、血清ALT
値が 71 ±  15 IU/L に上昇したのに対して、
FADS2+/-マウスでは著明な大滴性脂肪化を生じ、
血清 ALT 値は 151 ± 30 IU/L まで有意に上昇、
さらに肝細胞周囲の線維化を認めた（Fig 1）。 

HFHC 食 FADS2+/-マウスの肝組織では HFHC
食 BL6 マウスと比較して TNFαの発現が 2 倍以
上、ケモカインの CCL2 も 2倍以上、CXCL10は
3倍以上に亢進した（Fig. 2）。酸化ストレスマーカ
ーheme oxygenase 1の発現も、HFHC食FADS2+/-
マウスの肝組織では BL6マウスの 2倍以上に増加
した。肝線維化関連では、PDGFβ、TGFβ1、
type I collagen、TIMP1 の発現が HFHC 食
FADS2+/-マウスで HFHC 食 BL6 マウスより有
意に高値であった（Fig. 3）。 

 
以上のことから、FADS2+/-マウスは HFHC食
摂餌によって TNFαおよびケモカイン、酸化ス
トレスの発現亢進を呈して高度の脂肪肝炎を生
じたのみならず線維合成が誘導され、肝線維化の
増悪を来したと考えられた。FADS2 の発現低下
が脂肪肝炎の発症および病態進展に重要な役割
を果たしていることが明らかになった。 
 
(2) 脂肪肝関連肝発がんの過程において、脂肪毒
性の抑制は抗腫瘍免疫の促進に寄与する 
 
 開始 2週間後の時点で、PTENflox 

/ floxマウスの肝組織は小葉内炎症と
肝細胞の風船様変性を伴う著明な
脂肪肝炎を呈し、血清 ALT値は対
照群の41 ± 4 IU / Lに対して163 
± 30 IU/L と有意に増加した。そ
れに対してグリシン食摂取により
脂肪性肝炎像は軽快し、血清 ALT
値も 23±10 IU/L と大幅に抑制さ
れた。 

PTENflox / flox の肝組織では酸化
ストレスマーカーの 4HNE の発現
亢進を認めたが、グリシン投与によ
って抑制された。PTENflox / floxマウ
スの肝臓組織中の総グルタチオンは対照群の 2.2±0.2 μmol/g から 1.4±0.1μmol/g と有意に
減少したが、グリシン投与により 1.8±0.1 μmol/gと有意に増加した。 



実験開始 24週間後まで
経過すると PTENflox / flox

マウスの肝臓には肝がん
が多発的に発生し、肝臓あ
たり 2.6±1.0 個の肝がん
の形成生じた。これら肝が
んの形成も、グリシン食摂
取により腫瘍数 0±0個と
完全に抑制された（Fig. 
5）。一方、抗腫瘍免疫の制
御因子である Interleukin 
12BのmRNAの発現は対
照群と比較して PTENflox / 

flox マウスの肝組織でもわ
ずかに増加したが、グリシ
ン食投与によりさらに 4
倍以上に発現が著増した。
また、PTENflox / floxマウス
の肝臓組織中の CD8陽性リンパ球の発現も、グリシン食摂取によって増加した（Fig. 6）。 

 
以上のことから、短期的には PTENflox / floxマウスの肝組織で生じた酸化ストレスの亢進はグ
リシンによる抗酸化分子の増加によって抑制され、脂肪性肝炎の改善を認めた。長期的にはグリ
シン投与群では抗腫瘍免疫の活性化がみられ、肝組織における CD8陽性細胞が増加し、肝がん
形成の抑制に至ったと考えられた。 
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