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研究成果の概要（和文）：高脂肪食を負荷したラットの脾臓を摘出すると、肝臓で炎症誘発性サイトカインの発現が亢
進し、酸化ストレスマーカーである8-oxoGや4-HNEが有意に上昇、脾臓摘出6ヶ月では肝臓の線維化が観察され、過栄養
性脂肪肝から脂肪性肝炎への進展を助長することを見出した。さらに、過栄養性脂肪肝から脂肪性肝炎への進展は脾臓
由来の炎症抑制性サイトカインであるIL-10の低下が主病態であり、IL-10の投与によって抑制しうることを証明した。

研究成果の概要（英文）：In liver of splenectomy-treated diet induced obese rats, the expression of the pro
inflammatory cytokines induced and the oxystress-induced markers, 8-oxoG and 4-HNE, increased significantl
y.  At 6 months after splenectomy, fibrotic changes were observed in the liver of rats.  This result indic
ates that the loss of spleen contributes to the progression of hepatic steatosis to steatohepatitis in obe
se rats.  These splenectomy-induced changes were inhibited by systemic administration of IL-10.  We demons
trated that the spleen-derived IL-10 has a key molecule for the progression of hepatic steatosis to steato
hepatitis.  
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１．研究開始当初の背景 
 生体内の活性酸素は、通常の代謝活動によ
っても生じている。特に、糖尿病や肥満でも
早期より脂肪組織の中で活性酸素種や過酸
化水素といった酸化ストレスが増加してい
ることが報告されており、酸化ストレスの増
加は肥満脂肪組織の中心的病態と考えられ
ている。 
 活性酸素は様々な作用を生体にもたらす
が、その中でも、DNAの酸化は突然変異や発
癌を引き起こす原因となる。DNAの酸化的障
害の中でもグアニン残基の酸化により生じ
る 8-オキソ（ヒドロキシ）グアニンは DNA
複製の過程で通常のシトシン残基との対合
のほかに、アデニンとも誤って対合するため、
高頻度で G:C→T:A トランスバージョンを引
き起こす。また、この 8-オキソ体は DNA 中
のグアニン残基の直接酸化によるもののほ
かに、ヌクレオチドプール中のグアニンヌク
レオチドの酸化からも生じる。生体には、こ
の 8-オキソグアニンや 8-オキソ-dGTPに対す
る修復酵素が存在しており、私は大学院時代
に、8-オキソ-dGTPaseのクローニングと機能
解析を行ってきた。8-オキソ-dGTPaseは肝臓
に高発現していることを報告したが、なぜ肝
臓での発現が高いのか、十分な検討はなされ
ておらず、また突然変異の制御に寄与してい
ること以外、代謝動態への関与は全く不明で
あった。 
 現在、8-オキソグアニンの産生が糖尿病患
者やモデル動物において増加していること
が報告されている。最近、この 8-オキソグア
ニンが高脂肪食負荷マウスの肝臓で増加し
ていること、その増加量と修復酵素の発現と
に相関があることなどが報告された。このよ
うな背景から、8-オキソグアニンによる DNA
障害とその修復機構に注目し、過栄養性脂肪
肝から脂肪性肝炎への進展、そして発癌にい
たるまでの過程を検証したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
 この研究では、酸化ストレスによる DNA
障害と過栄養性脂肪肝の発症・進展における
病態生理学的メカニズムについて、ひいては
肥満症関連病態との関係も明らかしたいと
考えていた。しかし、基本的コンセプトが全
く同じである論文：「 8-Oxoguanine DNA 
Glycosylase (OGG1) Deficiency Increases 
Susceptibility to Obesity and Metabolic 
Dysfunction. Sampath H et.al.」が 2012 年に
PLoS One誌に報告されたため、少々方針を変
えることにした。 
 肥満症の中心的病態である過栄養性脂肪
肝の発症・進展における病態生理学的メカニ
ズムについて、脾臓を中心に、種々の炎症サ
イトカインの動態とともに検討した。 
 
３．研究の方法 

（１）過栄養性脂肪肝から脂肪性肝炎への進
展における脾臓の役割について 
①8 週齢の雄 SD ラットに 60%高脂肪食を 4
週間投与後、脾臓摘出モデルを作成し、脂肪
肝発症メカニズムと脂肪性肝炎への進展に
ついて、生化学的、病理学的検討を行った。 
②同様に作成した高脂肪食負荷ラットを用
いて、脾臓の全摘出、半摘出モデルを作成し、
残存脾臓量による検討を行った。 
 
（２）過栄養性脂肪肝の発症・進展における
脾臓由来 IL-10の役割について 
①22-25g の雄 C57BL6J マウスに 60%高脂肪
食を 8週間投与し、炎症性サイトカインの発
現を検討した。その後脾臓摘出モデルを作成
し、脾臓摘出時の生体変化を生理学的、生化
学的、病理学的に検討した。 
②同様に作成した高脂肪食負荷マウスを用
いて、脾臓摘出時さらに IL-10 補充時の肝臓
変化を検討した。 
③次いで IL-10遺伝子欠損マウスに高脂肪食
負荷したのち、脾臓摘出時また IL-10 補充時
の肝臓変化を調べた。 
 
（３）摂食リズム異常による脂肪肝の発症に
ついて 
①8週齢の雄C57BL6Jマウスに普通食と60%
高脂肪食をそれぞれ暗期のみ（pm7:00-am7:00）
に摂食させ、その摂食量を定量化し、同量を
同 週 齢 の 別 マ ウ ス に 明 期 に の み
（am7:00-pm7:00）に摂食させるペアフェッド
を 6週間行い、体重変化と生化学的、病理学
的検討を行った。 
 
（４）遺伝性肥満糖尿病モデルマウスにおけ
るチアゾリジン誘導体の脂肪肝への影響に
ついて 
①8-14週齢の雄 KKAyマウスに、ピオグリタ
ゾンを 15mg/kg/日、50mg/kg/日で 4週間経口
投与し、脂肪肝の程度と糖脂質代謝、PPARγ
と脂肪合成系遺伝子の発現を検討した。 
②14 週齢の雄 KKAy マウスに、ピオグリタ
ゾンを 15mg/kg/日で 2週間経口投与と腹腔内
投与をし、生理学的変化と脂肪肝の程度、な
らびに脂肪合成系遺伝子の発現を検討した。 
③19 週齢の雄 KKAy マウスに、ピオグリタ
ゾンを 15mg/kg/日で 5日間腹腔内投与し、生
理学的変化と脂肪肝の程度、ならびに脂肪合
成系遺伝子の発現を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）過栄養性脂肪肝から脂肪性肝炎への進
展における脾臓の役割について 
①60%高脂肪食負荷ラットでは、体重増加と
ともに、LDLコレステロール、血清中性脂肪
値ならびに遊離脂肪酸の有意な上昇を認め、
肝臓内中性脂肪値、ALTの上昇とともに明ら
かな脂肪肝を呈するが、脾臓を摘出すると、
脂質異常や脂肪肝の程度はさらに増悪し、摘
出 6 ヶ月では肝臓への脂肪沈着のみならず、
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増加を認めた。この際、普通食明期摂食群と
高脂肪食暗期摂食群に有意な体重差は観察
されなかった。同モデルにおいて、高脂肪食
群では白色脂肪組織の肥大化、褐色脂肪組織
の白色脂肪化が観察され、特に高脂肪食明期
摂食群でその程度が最も大きかった。一方で、
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食群では
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スと比較して体重差を認めなかった。この結
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与すると、脂肪肝は悪化した。しかしピオ
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与すると、糖脂質代謝の改善はより強く、脂
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なかった。両投与法ともにアディポネクチン
は増加するが、増加の程度は腹腔内投与の方
倍程度高かった。また腹腔内投与では
の上昇は認めたが、ACC1

変化がなかった。追加実験で、再度同様の処
理を実施したところ、腹腔内投与では
染色で明らかな脂肪肝改善を認めた（図
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チアゾリジン誘導体（ピオグリタゾ
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日投与の方が、インスリン抵抗性改
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かった。一方、脂肪合成系遺伝子である GPAT
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マウスに、ピオグリタ
日間腹腔内投与したと

ころ、糖脂質代謝の改善、アディポネクチン
の増加はより強く、脂肪肝は明らかに改善し

チアゾリジン誘導体（ピオグリタゾ
ン）はインスリン抵抗性改善作用、抗酸化作
用を有しているにもかかわらず、遺伝性肥満

マウス、
マウス）で脂肪肝が悪化してしまうメカ

ニズムを検討した。ピオグリタゾンは脂肪合
のリガンドであり

、その発現は通常脂肪組織に限局し、肝臓で
マウスでは肝臓内

の発現が異所性に高発現しており、ピ
PPARγを

介した内因性脂肪合成の亢進の結果、脂肪肝



が悪化することが確認された。一方でピオグ
リタゾンの腹腔内投与では内臓脂肪から皮下
脂肪への脂肪分布の変化とともにアディポネ
クチンの上昇を認め、脂肪肝は改善した。ピ
オグリタゾンによる脂肪肝の悪化改善には脂
肪組織と肝臓でのPPARγの発現量と作用のバ
ランスが規定していることが示唆された。 
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