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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスに対して生体防御機構を発動する転写因子Nrf2に着目
し，メチオニンコリン欠乏（MCD）食誘発性NASHモデルにおいて，Nrf2が肝病変の発症と
進展を防御することを検討した．Nrf2はMCD誘発性 NASHの発症と進展に対して，解毒と
酸化ストレス消去系分子の発現誘導を介して，抑止的役割を果たしていると推測された． Nrf2
はNASH治療における重要な分子標的の一つであると考えられた． 
研究成果の概要（英文）：Nrf2 is a transcription factor that exerts an in vivo defense mechanism 
against oxidative stress. Therefore, we studied whether Nrf2 inhibits onset and progression of 
NASH in the animal model of NASH induced by a mechionine- and choline-deficient (MCD) 
diet. Nrf2 has an inhibitory effect against the onset and progression of MCD-induced NASH 
through the induction of detoxifying and antioxidative stress gene molecules. It is suggested 
that Nrf2 is an important target for the treatment of NASH. 
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１．研究開始当初の背景 
 わが国では肥満者の約3割は非アルコール
性脂肪性肝疾患（ non-alcoholic fatty liver 
disease: NAFLD）と称される脂肪肝を伴う慢
性肝障害に罹患している．NAFLD の一部は
非アルコール性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis: NASH）に移行する．NASHは
進行性であり，脂肪肝から肝硬変，さらには
肝癌にまで進行する致死的疾患群である．本
邦においてもメタボリック症候群の増加に
伴い NASH 予防の重要性が認識されている．

NASH の発症は，NAFLD（first hit に相当）
に NASH を発症させる因子あるいは障害
（second hitとして酸化ストレス，脂肪過酸化，
エンドトキシン等）が生体に加わることによ
り引き起こされる． 
 一方，転写因子 Nrf2 の役割は，同遺伝子
欠損マウスの解析より，生体への侵害刺激に
対して生体が発動する抗酸化ストレス防御
機構を制御する司令塔的因子である．脂質代
謝に関連して，Nrf2は高脂肪食による肝脂肪
蓄積を抑止する作用も見出されている．最近，
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連携研究者の山本らは，Nrf2は自然免疫系の
活性化を調節する因子でもあり，レドックス
状態に関する恒常性の維持ならびに活性化
した炎症性サイトカイン産生経路の抑制を
司る因子であることを明らかにした． 
 近年では予防医学という言葉が注目され，
日常の食生活を改善することより種々のス
トレスより生体を保護し，疾病を回避する考
え方である．米国の国立がん研究所の研究成
果により，ブロッコリーに含まれるスルフォ
ラファンには，肝臓の解毒作用を高める働き
があることが判明した．スルフォラファンは
生体の酸化ストレス応答能を強化する点よ
り，肥満関連肝疾患の予防医学に有用な機能
性食品と位置図けることが出来る． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，(1)野生マウス，Nrf2遺伝子欠
失マウス，Keap1 遺伝子欠失マウスに MCD
食を投与する．NASHの重要な肝組織学的変
化について，それらの出現時期と程度の観点
より比較し，Nrf2が NASHの発生と進展に対
する抑制因子であるかを明らかにする．(2)
上記の NASHモデルにおいて，感受性を示す
と予想される Nrf2遺伝子欠失マウスと，一方，
抵抗性を示すと予想されるKeap1遺伝子欠失
マウスの肝標本について，Nrf2が誘導する抗
酸化防御系の発動と自然免疫系の活性亢進
の抑止に関する分子機構について明らかに
する．(3) NASH の予防と治療の立場より，
野生と Nrf2 遺伝子欠失マウスに対し，Nrf2
賦活化を誘導するスルフォラファンを経口
投与し，Nrf2 介在性に NASH の発生と進展
が抑止されるかを判定する．(4) スルフォラ
ファンの抑止効果が認められた場合には，抗
酸化防御系の発動と自然免疫系の活性亢進
に対する修飾の観点よりそれらの分子機構
を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
MCD食誘発性 NASHの発症と進展に対する
転写因子 Nrf2の抑止作用 
 8週齢雄性の野性型，Nrf2遺伝子欠失型，
Keap1遺伝子欠失型（Nrf2過剰発現型）に対
して，MCD食を 3週間，6週間，13週間の
経口投与を行い，マウス NASH病態モデルを
作製する．対照は通常食投与とする．投与後
にジエチルエーテル麻酔下にて犠牲死させ
血液および肝臓標本を採取し実験に供した．
得られた生体試料に関して，（a）病理組織標
本の解析，（b）脂肪代謝，炎症および線維化
に関する各因子発現レベルの解析，（c）血液
標本の解析，（d）自然免疫系活性化に関する
解析，（e）酸化ストレス障害に関する項目の
解析を行った． 
スルフォラファンによる Nrf2賦活化と
NASHの発症と進展の抑止 

 MCD食を投与した野生とNrf2遺伝子欠
失マウスに対して，Nrf2賦活化を誘導するス
ルホラファンを 13週間経口摂取させ，両マ
ウスの肝標本の比較により，Nrf2介在性に
NASH発生・進展の抑止効果が実現可能であ
るどうかについて，（a）病理組織標本の解析，
（b）脂肪代謝，炎症および線維化に関する
各因子発現レベルの解析，（c）血液標本の解
析，（d）自然免疫系活性化に関する解析，（e）
酸化ストレス障害に関する項目の解析を行
った．NASHの予防と治療の立場より，スル
フォラファンによるNrf2を賦活化の分子機
構を解明し，スルフォラファンがNASHの
発生と進展に対して抑止効果を発揮するか
を判定した． 
 
４．研究成果 
MCD 食誘発性 NASHの発症と進展に対する
転写因子 Nrf2の抑止作用 
 野生型と比較して，Keap1 遺伝子欠失型で
は 6および 13週間投与のいずれにおいても，
脂肪性肝炎の病理学的な変化（脂肪化，炎症
細胞浸潤，線維化）は殆ど認められなかった．
一方，Nrf2遺伝子欠失型では野生型と比較し
てより重症の脂肪性肝炎像を呈していた． 
酸化ストレスレベルを反映する 4-HNE 染色
および鉄染色に関しても，Keap1 遺伝子欠失
型ではごく軽微な染色性が確認された．Nrf2
の肝発現レベルは，野生型では MCD 食投与
6週で通常食投与の約 3倍に増加し，Nrf2遺
伝子欠失型では顕著に染色性の増加が確認
された．さらにKeap1遺伝子欠失型ではMCD
食と通常食の投与に関わらず，6 および 13
週で約 5 倍と顕著に増加していた．MCD 食
投与により，Nrf2が制御する解毒代謝酵素や
抗酸化ストレス応答蛋白の発現レベルは，野
生型では通常食に比較して有意に増加し，
Keap1 遺伝子欠失型ではその基礎発現が著明
に増加していた．一方，Nrf2遺伝子欠失型で
はこれらの発現誘導はごく軽微か認められ
なかった．これらのことより，Keap1 遺伝子
欠失型では Nrf2 の過剰発現により酸化スト
レス応答能が顕著に増加し，MCD 誘発脂肪
性肝炎の発症を抑制しているものと考えら
れた．一方，Nrf2 遺伝子欠失型では Nrf2 欠
失による抗酸化ストレス応答の低下により
重症の脂肪性肝炎に至ると考えられた．これ
らのことより，Nrf2 は，MCD 誘発脂肪性肝
炎の発症に対して，解毒と酸化ストレス消去
系分子の発現誘導を介して，抑止的役割を果
たしていると推測され，また，Nrf2は NASH
治療における重要な分子標的の一つである
と考えられた．今後，薬剤の Nrf2賦活化によ
り MCD 誘発脂肪性肝炎の発症が抑止できる
かが興味深い． 
スルフォラファンによる Nrf2 賦活化と
NASHの発症と進展の抑止 



 野生型の MCD食および SFN投与群では
MCD単独投与群と比較して，肝病理所見
において脂肪性肝炎における炎症および
線維化が有意に抑制されていた．酸化ス
トレスレベルを反映する 4-HNE 染色および
鉄染色に関しても，SFNの投与により改善が
認められた．このことより，SFN は Nrf2
の活性化を介して酸化ストレスの増加を
抑制し，その結果，肝病変の増悪を防御
したものと考えられた．Nrf2 は MCD誘
発脂肪性肝炎に対して，酸化ストレス消
去系分子の発現誘導を介して，肝病変の
発症と進展に抑止的役割を果たすと推測
された．SFN による Nrf2活性化は NASH
に対する新しい治療手段として有用であ
ると考えられた． 
（研究成果の詳細は Nrf2 inhibits hepatic iron 
accumulation and counteracts oxidative 
stress-induced liver injury in nutritional 
steatohepatitis. J Gastroenterol 2012, In press. 
DOI 10.1007/s00535-012-0552-9に掲載中であ
る） 
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