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研究成果の概要（和文）： 
 酸化コレステロール中に脂肪肝発症に明らかに関わっている分子種が存在するのか？ とい
う疑問に答えた。核内転写因子 LiverX receptor（LXR）が支配する脂肪酸合成酵素の上流域
を用いて LXR のリガンドとなる酸化コレステロールは、7α-hydroxycholesterol および
4β-hydoroxycholesterol であった。同定する際に、いくつかのアンタゴニスト効果をもつ酸化
コレステロールも発見された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 There is a question what kinds of oxycholesterol induce fatty liver. The answer is 
7α-hydroxycholesterol and 4β-hydoroxycholesterol by the results from a detect system 
in which a reporter assay used with the promoter region of fatty acid synthase.  
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１．研究開始当初の背景 
 脂肪肝はメタボリックシンドロームの一
つの病態である。その病因はアルコール性脂
肪肝と非アルコール性脂肪肝(NASH)とに分
けられる。NASH には、高脂肪摂取、四塩化
炭素投与、低タンパク質高炭水化物食摂取
(PEM)などのモデルが考えられている。今回
この実験では酸化コレステロール誘導性モ
デルを提示する。前述したどのモデルもヒト
の食生活とは解離した形で提示されている。
NASH モデルの探索が続けられているが、ヒ
トの脂肪肝発症と相似したモデルは考案さ

れていない。その理由は、脂肪肝発症が単な
る高エネルギー摂取のみでは説明できない
ことおよびヒトと動物の食事脂肪に対する
応答が違うことによっている。一方、酸化ス
テロールは LXR のリガンドとして生体調節
物質として確立された(BA. Janowski, et al. 
An oxysterol signalling pathway mediated 
by the nuclear receptor LXR a, Nature, 
1996, 383:728–731)。申請者は、体外から摂
取する酸化ステロールの内分泌攪乱性（業績
15）およびその吸収輸送の研究（H. Tomoyori, 
M. Sato, et al. Lymphatic transport of 
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dietary cholesterol oxidation products, 
cholesterol and triacylglycerols in rats. 
Biosci. Biotechnol. Biochem. 2002, 66, 
828-834）を行った。 

 食事酸化コレステロール摂取についてい
くつかの報告はあるが、脂肪肝は誘導されて
いない。しかし、マウスにおいて申請者はラ
ードで飼育した場合、肝臓のトリアシルグリ
セロール量の増加が観察された。また、LXR
が誘導する脂質合成による危険性は示唆に
とどまっている。また、LXR の合成リガンド
の投与は高脂血症、脂肪肝になること、さら
にコレステロール吸収・輸送に関わることも
申請者は報告している。これらのことから、
食事酸化コレステロールが脂肪肝を誘導す
るには特定の食事条件が必須であることと
考え、それは食事脂肪である可能性が示唆さ
れた。従って、ラードと同時にコレステロー
ルを加熱により作出した酸化コレステロー
ル混合物を摂食させると、サフラワー油を摂
食させた時に比べて顕著に脂肪肝を発症す
る。（図 1）この酸化コレステロール中には
LXR の 誘 導 を 促 進 す る も の
（22-hydroxycholesterol; 22-OH 以下酸化コ
レステロールの表記はこのようにする、4β
-OH）および 25-OH のように脂肪合成を促
進する転写因子 SREBP-1c の核内の移行を
阻害して。脂肪合成を抑制するものが含まれ
ている。（表 1）また、脂肪酸の種類により食
事酸化コレステロールの吸収が違う可能性
があるので、半永久リンパカニュレーション

法により、ラットに同様の餌を給餌してのリ
ンパ中の酸化コレステロール組成、トリアシ
ルグリセロール量を測定した。その結果、酸
化コレステロールの吸収量およびその組成
は食事脂肪による違いはなく、トリアシルグ
リセロール輸送量にも違いはなかった。従っ
て、これらの観察は、食事酸化コレステロー
ルが肝臓内で脂肪酸と相乗効果を発揮して
脂肪肝を発症させたと考えた。 

 
２．研究の目的 

 食事脂肪をラードとサフラワー油で飼育
し、コレステロールを加熱して作出した酸化
ステロール混合物を食事中に添加すると、ラ
ードと酸化コレステロールを摂取した場合
のみ、重度な脂肪肝を発症した。肝臓内の酸
化コレステロールの分子種を調べるとサフ
ラワー油と酸化コレステロール摂取群とは、
その組成が明らかに違っていた。従って、本
研究では以下の二つの問題を主に答えるこ
とにした、①酸化コレステロール中に脂肪肝
発症に明らかに関わっている分子種が存在
するのか？ ②酸化ステロール誘導性脂肪
肝発症にかかわる特定の脂肪酸および脂肪
酸バランスは存在するのか？ である。この
研究により、現在罹患者の多い、脂肪肝の発
症要因が食事中の微量成分であること、また
はその誘導には脂肪酸の摂取状況が関わっ
ていることを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
①脂肪肝を誘導する（LXR のリガンドとな
る）酸化コレステロールの同定 
 脂肪酸合成酵素の上流域をレポターベク
タターの上流域に結合し、肝臓がん細胞
（HepG2）に導入した。ラット肝臓内で同定
された酸化コレステロールを生理的濃度に
近い状態で添加し、ルシフェラーゼアッセイ
を行い評価した。（図 3）また、ヒト血清およ
び加熱生成で生じる酸化コレステロールで
未同定のものを同定、探索し、その効果も上
記と同様な方法で行った。 

 



 

 

②脂肪酸の関与 
 脂肪酸をより生理的に近い形で、試験を行
うために、脂質エマルションの製造の検討を
行った。 

 
４．研究成果 
①脂肪肝を誘導する（LXR のリガンドとな
る）酸化コレステロールの同定 
 脂肪酸合成を増加させる酸化コレステロ
ールは、7α-OH および 4β-OH であった。同定
されている酸化コレステロールで低下させ
るものは 25-OH であった。未同定の酸化コレ
ステロールの中から 2種の酸化コレステロー
ルが同定され、それらは LXR アンタゴニスト
であった。（図 4） 
 

②脂肪酸の関与 
 脂質エマルションの粒子サイズを測定し、
培養細胞で使用できるエマルションを作製

できた。(図 5)  

 添加実験を行った結果、エマルションの取
り込みがよくなかった。しかし、リポタンパ
ク質レセプターのリガンドである、アポ Eを
混合するとその取り込みは、格段に向上した。
なお、アポ Eは大腸菌に発現させたリコンビ
ナントを用いた。 
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