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研究成果の概要（和文）：加齢性筋萎縮（サルコペニア）と非アルコール性脂肪肝炎との関連を明らかにするた
めに、加齢マウスを用いて肝臓および骨格筋の高脂肪食負荷への応答性に対する加齢の影響を解析した。加齢・
高脂肪食負荷の状況では肝組織内における脂質代謝の不均衡、肝内脂質の量的・質的変化、脂肪毒性の増悪が脂
肪肝炎の進展に寄与した。さらに、IGF-1およびヘパトカインの発現が変化することによって骨格筋組織の炎症
およびユビキチン化を促進し、骨格筋萎縮が惹起されたことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the relationship between age-related muscle loss (sarcopenia) and
 nonalcoholic steatohepatitis, we investigated the effects of aging on the responsiveness of liver 
and skeletal muscle to a high-fat diet using aged mice. Our findings demonstrated that imbalances in
 lipid metabolism in liver, quantitative/qualitative changes in hepatic lipids and exacerbation of 
lipotoxicity contribute to the development of steatohepatitis in aged mice fed a high-fat diet. 
Additionally, they clearly suggested that changes in IGF-1 and hepatokine expression in liver 
promote inflammation and ubiquitination in skeletal muscle tissue.

研究分野： 肝臓病学

キーワード： 非アルコール性脂肪肝炎　加齢　脂質代謝　サルコペニア（筋萎縮）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は加齢性筋萎縮と非アルコール性脂肪肝炎との病態関連を明らかにするために肝筋連関に着目した。これ
までに当研究室で行ってきた肝の脂質代謝・ストレス応答に関する研究の蓄積と、骨格筋萎縮との関連を活かし
た独創的なものである。本研究での成果により、NASHの予防・新規治療法だけでなく高齢に伴う筋萎縮の軽減に
も繋がることが期待できる。

※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 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は、近年の肥満人口の増加に伴い、世界中で慢性肝疾
患の原因として増加傾向にある 1。臨床研究によると、NAFLD 患者の約 10％が、NAFLD の進
行性サブタイプである非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に移行することが示されている。NASH
の発症メカニズムは完全には解明されていないが、当研究グループはこれまでに NASH を中心
とした脂肪性肝疾患のメカニズムに関する基礎的研究を多く行ってきた。L カルニチン投与によ
る肝細胞の脂肪酸β酸化の促進が高脂肪食誘導脂肪肝炎の抑制に寄与したことを報告した頃よ
り肝筋連関に着目していた 2。 
加齢性筋萎縮（サルコペニア）は加齢に伴う骨格筋減少症と定義され、ロコモティブシンドロー
ムのひとつと考えられている。加齢以外の疾患を有する場合の骨格筋減少は二次性サルコペニ
アと呼ばれ、肝硬変や透析患者、様々な臓器の癌患者で生じ、予後増悪因子であることが示され
ている。しかし、サルコペニアを生じる機序は十分には明らかにされておらず、予防・治療法も
確立されていない。サルコペニアで認められる筋萎縮は速筋優位に進行し、遅筋優位の萎縮をき
たすギプス固定や寝たきりによって生じる廃用症候群とは病態が異なる。遅筋はミトコンドリ
アを豊富に含み酸化的リン酸化が優位に働くのに対して速筋ではグリコーゲンによる解糖系と
クレアチンリン酸からのリン酸化による ATP 産生に依存し、核内レセプターの分布も異なるこ
とから、廃用症候群とサルコペニアは全く異なる機序で生じていることが示唆された。 
近年の疫学研究で、サルコペニアが NASH の病態進展の独立した増悪因子であることが報告さ
れ、骨格筋代謝の変調と脂肪性肝炎の間には強い相関関係があると想定された 3。 
2017 年‐2019 年 基盤研究 C 代表「非アルコール性脂肪肝炎－サルコペニアにおける脂肪酸β
酸化不全と脂質組成変化の役割」の研究で加齢マウスにおいて高脂肪食（HFD）摂取に対する
脂質代謝が脂肪合成促進、脂質分解抑制に傾くことで脂肪肝炎が増悪することを明らかにした
が、その一環の実験で HFD を摂取した加齢マウスが速筋優位の骨格筋萎縮を生じていることを
見出して、本研究の着想に至った。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究は近年急増している脂肪肝炎と加齢性筋萎縮（サルコペニア）との病態の関連を明らかに
するために、脂肪供給過多を背景とした肝臓の代謝系の破綻と栄養素の再配分の障害に伴った
骨格筋萎縮に焦点を当てた。ヒトのサルコペニアの特徴である速筋優位の筋萎縮をきたす加齢
マウス＋HFD モデルを用いて、脂肪肝炎＋サルコペニアの病態のキーとなる代謝産物を同定し、
障害をきたすメカニズムを明らかにすることを目的とした。さらに脂肪肝炎の治療的アプロー
チを加えることでサルコペニアの改善の有無を確認し、脂肪肝炎の治療を中心とした新たなサ
ルコペニアの予防・治療戦略を提案することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
8 週齢（若年）と 55 週齢（加齢）の雄性 C57BL6 マウスに高脂肪食（HFD32; Nihon CLEA, Japan）
を 8週間与え、普通食（ND）を与えた同週齢のマウスをコントロールとして比較検討した。マウ
スの筋力評価は、マウス用握力測定装置（GPM-100; Melquest, Toyama, Japan）を用いて 1週間
毎に筋力測定を行った。高脂肪食を 8週間与えた後に肝組織、血清および骨格筋として速筋（足
底筋）、遅筋（ひらめ筋）、速筋＋遅筋（腓腹筋）を採取して解析を行った。 
 



４．研究成果 
8 週齢（若年）の雄性 B57BL6 マウスに高脂肪食（HFD）を 8週間与えた群（若年 HFD 群）の肝組
織では軽微な脂肪変性を認めたのに対して、55週齢（加齢）の雄性 C57BL6 マウスに HFD を 8週
間与えた群（加齢 HFD 群）では風船様変性を伴う著明な大滴性脂肪変性を生じた。肝体重比、血
清 ALT 値においては、いずれも加齢 HFD 群では若年 HFD 群に比べて有意に上昇した（図 1）4。 
 

 
 
マウスの筋力の評価目的で、マウス用握力測定装置を用いて 1 週間毎に筋力測定を行ったとこ
ろ、若年・加齢マウスの両 HFD 群で普通食群（ND 群）と比べ筋力は低下したが、加齢マウスで
より顕著に筋力低下を認めた（図 2）。 

 
 
骨格筋の重量、筋組織の評価では、腓腹筋（速筋＋遅筋）の重量に有意な差は見られなかったが、
速筋/遅筋（足底筋/ひらめ筋）重量比では若年 HFD 群に比べて加齢 HFD 群で有意に低下してお
り、ヒトのサルコペニアの特徴である速筋優位の筋萎縮と一致する結果となった。腓腹筋線維の
横断面積は若年 HFD 群では ND 群と比べて面積の減少は認められなかったのに対し、加齢 HFD 群
では有意に減少していた（図 3）。 

 
  



肝組織、骨格筋組織における病態形成機序を分子生物学的に解析した。肝組織における脂質代謝
への加齢・高脂肪食の影響は、肝組織中の脂肪酸合成を制御する SREBP1c mRNA の発現は加齢 HFD
群では若年 HFD 群より有意に上昇しており、一方で、脂肪酸β酸化に関わる PPARα mRNA の発
現は加齢 HFD 群では若年 HFD 群より有意に低下していた。炎症性サイトカインの発現において
も、加齢 HFD 群でより発現の上昇を認めた（図 4）。加齢マウスの肝組織内では高脂肪食負荷に
対して、脂肪酸がより合成される一方で、β酸化の低下により脂肪酸の分解が追いつかない状況
のために脂質が肝臓内にさらに蓄積したと考えられた。また、炎症性サイトカインの上昇も招く
結果となった。 

 
 
IGF-1 は成長ホルモンに刺激され、主に肝臓で産生される筋タンパク質合成に関わる増殖因子で
あるが、IGF-1 mRNA の肝組織中の発現は、両 HFD 群で ND 群よりも減少したが、加齢 HFD 群でさ
らに減少した。肝臓で産生されるヘパトカインのひとつである selenoprotein P（SeP）は骨格
筋で活性酸素・AMPK を上方制御することにより運動抵抗性を誘発するが、SeP mRNA の肝組織中
の発現は加齢 HFD 群でのみ有意に上昇した。一方、SeP の受容体にあたる LRP1 mRNA の腓腹筋に
おける発現は若年 HFD 群より加齢 HFD 群で有意に上昇し、SeP で負に制御される PGC1α mRNA の
発現は加齢 HFD 群で有意に低下した（図 5）。 

 
 
骨格筋内の炎症性サイトカインも肝臓同様に加齢 HFD 群でより上昇した。筋タンパク質分解に
関わるユビキチンリガーゼの Atrogin-1 と MuRF-1 mRNA の発現は若年 HFD 群に比べ加齢 HFD 群
で有意に上昇した（図 6）。加齢マウスの骨格筋組織内では高脂肪食負荷に対して、IGF-1 の低下
による筋タンパク質合成の低下、SeP の上昇による運動抵抗性の増大、炎症性サイトカインの上
昇に伴うユビキチンリガーゼの上昇による筋タンパク質分解が促進されたことで筋萎縮が惹起
されたと考えられた。 

 
  



本研究期間の結果から、加齢・高脂肪食負荷の状況では肝組織内における脂質代謝の不均衡とそ
れによる肝内脂質の量的・質的変化、脂肪毒性の増悪が脂肪肝炎の進展に寄与しただけでなく、
肝臓における IGF-1 の発現低下および SeP の発現上昇を生じ、炎症性サイトカインの上昇によ
りユビキチン化が誘導され、筋タンパク質代謝の不均衡が生じ、筋萎縮を惹起したと考えられた。
脂肪肝炎患者のサルコペニアの発症において、肝臓由来の因子が骨格筋組織内の筋タンパク質
代謝の不均衡を惹起し、肝筋連関により筋萎縮を生じた可能性が示唆された。今後、肝筋連関の
生じる機序と構成因子についてより詳細な検討が必要であるが、NASH だけでなくサルコペニア
に対する新規予防・治療法の選択肢としての可能性を示すことができた。 
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