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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎の病態解明を目的として、肝臓のみに発現している胆汁酸ト
ランスポーターbile salt export pump (BSEP）の発現を抑制したマウスモデルを作成して検討を行った。本マ
ウスに高脂肪食を摂取させたところ、体重増加の抑制および肝脂肪化の低減が確認され、肝臓および腸管におけ
る幅広い代謝関連遺伝子の発現にも変化を生じることが明らかとなった。さらには腸内細菌叢にも特徴的な変化
が確認できた。これらの結果は、BSEPがGut-Liver axisと称される肝臓から腸管、そして全身の臓器の働きをつ
なぐ重要な役割を行っていることを示唆する重要な知見であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanisms of non-alcoholic steatohepatitis, a mouse model 
was investigated in which the expression of the bile acid transporter bile salt export pump (BSEP), 
which is expressed only in the liver, was suppressed. When the mice were fed a high-fat diet, they 
presented reduced body weight gain and liver steatosis, as well as changes in the expressions of a 
wide range of metabolism-related genes in the liver and intestinal tract. Furthermore, 
characteristic changes in the gut microbiota were also observed. These results suggest that BSEP 
plays an important role in the Gut-Liver axis, which is a functional link among the liver, the 
intestinal tract, and all the organs in the body.

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
非アルコール性脂肪肝炎は肝臓のみならず、糖尿病や大血管イベントにも関与が示唆される重大な疾患である
が、その病態は未だに不明な点が多く、有効な治療は確立していない。
本研究成果は、胆汁酸トランスポーターであるbile salt export pump (BSEP)が、肝臓における胆汁酸代謝のみ
ならず、腸管や腸内細菌叢、そして全身まで影響を及ぼすことを示した重要な知見と考えられる。
BSEPがこれらの変化を生じる詳細なメカニズムの解明は、科学的に重要な知見であるのみならず、BSEPを標的と
して非アルコール性脂肪肝炎に加えて全身の代謝性疾患の病態解明および治療法の開発に寄与することが期待さ
れる。

※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 
（１） 肝臓は代謝中枢臓器であり、急増する非アルコール性脂肪性肝疾患である NAFLD

（Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)、NASH（Non-Alcoholic Steatohepatitis）は肝
病変の進行に加え、糖尿病や大血管疾患にも関与が示唆されているが、その病態は未
だに不明な点が多く残されている。また、NASH に対する有効な治療薬は未だに確立
されておらず、非侵襲的な診断方法や、NASHへと進展するリスクファクターの解明、
そして治療法の開発は急務である。 

（２） 胆汁酸は従来では脂肪吸収を補助する乳化剤としての作用のみ認識されていたが、核
内受容体である farnesoid X receptor（FXR）のリガンドとしての役割が示されたこと
を契機に研究が急速に進展し、脂質代謝や糖質代謝を中心とした全身の代謝中枢機構
への関与が示されてきた。そして FXRを中心とする胆汁酸代謝は、脂質代謝・糖質代
謝と密接な関連を有する NAFLD・NASH の治療標的として有望視され、臨床試験で
Phase IIIまで進展する薬剤も出現してきている。 

（３） 研究代表者らは、病理組織学的に NAFLD と診断されたヒト肝生検組織の遺伝子発現
を検討し、NAFLDの病期進行と胆汁酸トランスポーター、特に主要な排泄型トランス
ポーターbile salt export pump (BSEP)の発現が有意に負の相関を示すことを明らかに
してきた（Okushin K, et al. J Gastroenterology 2016）。 

（４） ヒト肝生検検体での検討から得られた知見から、BSEP の発現低下が栄養過多と協調
して NAFLD・NASH の病態形成に関与するという仮説を立て、そのメカニズムの解
明を目的として動物モデルを検討し、NASHでの BSEP発現低下をより良く模倣した
モデルとして高脂肪食摂取 BSEPヘテロノックアウトマウス（Bsep+/-マウス）を作成
した。 

 
２．研究の目的 
NASH での BSEP発現低下を模倣した動物モデルとして高脂肪食摂取 Bsep+/-マウスを用いて、 
（１） BSEP発現調節によるNASH病態の再現とそのメカニズムの解明、特に栄養負荷との

協調により肝細胞の恒常性が破綻する要因の解明 
（２） 腸内細菌叢の変化に着目して Gut-Liver axisと称される肝臓と腸管の相互作用のメカ

ニズム本体を解き明かすこと 
を本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
オスの野生型マウス（C57BL/6J）と Bsepヘテロノックアウトマウス（Bsep+/-マウス）を通常
食(ND)または高脂肪食（32.0 %の動物性脂質含有） で生後 8週から 20週にかけて飼育した。
組織学的評価は HE染色および Azan染色で行い、肝臓および回腸末端における胆汁酸・脂質代
謝に関わる遺伝子発現をリアルタイム PCR法で評価した。さらに肝内脂質および総胆汁酸の測
定に加えて、胆汁酸分画を液体クロマトグラフ飛行時間型質量分析（LC-TOFMS）を用いて測
定した。そして、高脂肪食摂取前後の腸内細菌叢の 16S rRNAメタゲノム解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１） Bsepヘテロノックアウトマウスにおける表現型の変化について 

高脂肪食摂取下の Bsep+/-マウス（図 1B）は野生型マウス（図 1A）に比較して、体重
増加が緩やかとなり肝脂肪化も軽減していたが、一方で部分的な炎症細胞の浸潤が認
められた。通常食摂取群では同様の変化を認めなかった。 

図 1. 野生型マウスと Bsep+/-マウスにおける高脂肪食での肝表現型の変化 
 



（２） 肝臓および腸管における胆汁酸および脂質代謝の変化について 
肝内のFxr（図2B）や他の胆汁酸排出型トランスポーターであるMulti-drug resistance 
protein 2 （図 2C）の遺伝子発現は高脂肪食摂取 Bsep+/-マウスで野生型マウスに比較
して亢進していた。 

図 2. 肝臓における胆汁酸代謝関連遺伝子の発現変化 
 

回腸末端での Fxr（図 3A）およびその下流で作用して胆汁酸を輸送する Intestinal bile 
acid-binding protein（図 3B）の発現も、高脂肪食摂取 Bsep+/-マウスで野生型マウス
に比較して亢進していた。エネルギー代謝に中心的な役割を果たす Transmembrane 
G protein-coupled Receptor 5（図 3C）の発現は、通常食および高脂肪食で飼育した
Bsep+/-マウスでは、野生型マウスと比較して有意に上昇していた。 

図 3. 腸管における胆汁酸代謝関連遺伝子の発現変化 
 
（３） 肝内総胆汁酸、胆汁酸分画および脂質の変化 

ヒト肝生検サンプルのデータに基づき、Bsep+/-マウスでは肝臓で胆汁酸が過剰である
と想定していたが、Bsep+/-マウスでは、野生型マウスに比べて肝臓の総胆汁酸レベル
が減少していた。 
さらに肝内胆汁酸分画を LC-TOFMSで解析し、一次胆汁酸（CA、GCA、TCA、TCDCA）
と二次胆汁酸（TDCA、TLCA、TUDCA）の濃度に注目した（図 4）。高脂肪食で飼育
した Bsep+/-マウスでは、野生型マウスに比べて一次胆汁酸のレベルが低下する傾向を
示したが、二次胆汁酸のレベルはこれらのマウスで差がなかった。 

図 4. 主な肝内胆汁酸分画の変化 
 
 



（４） 高脂肪食摂取前後での腸内細菌叢の変化について 
高脂肪食摂取により細菌叢の多様性を示す検出菌種数（図 5A）および Shannon Index
（図 5B）が著しく低下していたが、特に Bsep+/-マウスでの低下が目立った。 

図 5. 高脂肪食摂取前後での腸内細菌叢の多様性の変化 
 

各分類レベル（門から種レベル）において各群の変化を評価したところ、門レベルでの
評価では、高脂肪食を摂取後の Bsep+/-マウスにおいて、Actinobateria が増加してい
た。さらに綱・目・科での腸内細菌叢の変化を確認すると Actinobacteria 内の
Coriobacteriaが増加していることが明らかとなった。最終的に、種レベルにおいて 
高脂肪食摂取 Bsep+/-マウスでは Actinobacteria 門の Coriobacteria の一種が増加し
ていることが明らかとなった（図 6）。 

 

 
図 6. 種レベルでの腸内細菌叢の変化 



（５） 成果のまとめと考察 
（１）から（４）で示したように Bsep+/-マウスは高脂肪食摂取下において、予想外に
体重増加の抑制および肝脂肪化の低減を示す一方で、肝臓のみならず腸管における胆
汁酸を含む代謝関連遺伝子の発現に多様な変化を生じることが明らかとなった。 
BSEPは肝臓、特に胆管側の細胞膜に発現しているが、腸管には発現していない。本研
究では、肝臓における人為的な BSEPの発現抑制が、肝臓のみならず腸管においても
胆汁酸および脂質代謝に変化をもたらすことを示すことができたが、これは BSEPが
腸肝循環や Gut-Liver axisと密接に関連していることを示唆する重要な知見である。 
さらに、Bsep+/-マウスでは高脂肪食摂取下において腸内細菌叢の多様性が失われる一
方で特定の菌種の増加も確認できた。このような腸内細菌叢の特異的な変化が、本モ
デルにおける肝炎症の悪化、肝脂肪化および体重増加の抑制といった表現型の変化に
関与している可能性が考えられる。 
BSEPを起点として、肝臓から腸管、腸内細菌叢、そして全身における代謝メカニズム
へと視野を広げ、複雑性を有する NASHの病態解明および新規治療法の開発に向けて
さらなる検討を加えていきたい。 
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