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研究成果の概要（和文）：我々は慢性肝疾患進展ではリスクファクターとなる肥満者での腸内細菌叢の変化に着
目した。そこで、プロバイオティクスでの抗肥満効果、肝炎症スコアや線維化などの指標を用いて脂肪性肝疾患
進展抑制効果の検討を行った。本研究では肥満モデル動物に乳酸菌L. plantarumおよびプレバイオティクスの同
時投与したところ抗肥満および肝組織学的指標の低下を認め、肝炎症への保護効果が示唆された。また高n-3系
脂肪酸含有油脂であるシールオイルをNASHモデルマウスに投与したところNASの低下が観察された。今後さらに
慢性肝疾患進展予防への影響についてこれらメカニズムの検討が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We focused on anti-obesity effect of probiotics on progression of 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). In this study, we observed that visceral fat accumulation 
and NAS (NAFLD activity score) in obese mice fed with probiothics (Lactobacillus plantarum 301102) 
and prebiotics was significantly lower than control mice. We also showed that omega 3 fatty acid 
rich seal oil supplementation on NASH model mouse decreased NAS significantly. This study suggests 
that the anti-inflammatory and anti-obesity effect of L.plantaram and/or seal oil might be 
preservation of hepatic function in NAFLD.  Further examination including mechanism of mediators 
from intestinal bacterial flora or adipose tissue on chronic liver disease should be performed.

研究分野：栄養学
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Fig1. Effect of L. plantarum supplementation on Histological data. 
a.Control, b:L.Plantaram, ,c:inactivated LPd;LP-FO 

１．研究開始当初の背景 
 
慢性肝疾患のうち，非アルコール性脂肪性
肝 炎 (non alcoholic steato hepatitis; 
NASH)は，アルコール飲用歴がないにもかか
わらず，線維化や肝実質の壊死，炎症を呈し，
肝硬変へといたるとされる。NAFLD（非アル
コール性脂肪性肝疾患）および NASH は，肥
満，2 型糖尿病，高脂血症を伴う場合が多く
進行するとアルコール性肝炎様病変を経て
硬変化することから生活習慣病の肝臓での
表現型ともいえる。NASH の成因としては，肝
細胞脂肪沈着から，脂質過酸化物や肝内鉄，
あるいは糖尿病など基礎疾患のコントロー
ル不良による種々の要因や未知のストレス
要因が加わり炎症を惹起する multiple-hit 
説が有力とされている。治療においてはライ
フスタイルを基本とした基礎疾患の治療や
肝庇護薬等が試みられているものの，より効
果的な治療法が望まれる。 
 
２．研究の目的 
 
NAFLDおよびNASHではその基盤病態である
脂肪肝形成に代謝異常が重要視される。一方
近年自然免疫機構など免疫機構へ腸管由来
シグナルが生活習慣病における慢性炎症の
発症促進に関与することが示唆されている。
このような中，肥満を伴う脂肪肝患者での腸
内細菌叢の異常，免疫細胞活性化亢進が炎症
誘発や進行におよぼす役割の解明と予防治
療への応用が注目されてきた。 
本研究では肥満モデルおよび NASH モデル
動物をもちいてプロバイオティクス、n-3 系
多価不飽和脂肪酸含有油脂の投与が肝炎症
スコアや線維化の程度を観察し、体内での免
疫応答に及ぼす影響を検討した。また市販緑
色野菜ジュース飲用が NAFLD における肥満、
肝障害指標に及ぼす効果について検討し、脂
肪肝から NASH 進展予防を目指し健康に寄与
する機能性食品の開発を行うことを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
（1）肥満または脂肪肝、NASH に及ぼす機能
性食品素材の検討 
肥満脂肪肝モデルまたは、NASH モデルマウ
スを用いて、プレバイティクスあるいは n-3
系脂肪酸含有油脂等栄養機能成分の影響を
検討した。 
肥満脂肪肝モデルは5週齢の雄性C57BL/6J
マウスは各試料を HFD32 に混合し、自由摂食
させ実験に供した。NASH モデルマウスについ
ては、6週齢の雄性 STAM マウス（Steric、東
京）23 匹を使用し、高脂肪食で飼育した
Control 群(C 群:11 匹)、シールオイル群(S
群:12 匹)の 2群に分別した。C群には紅花油、
S 群にはシールオイルを２％混合したものを、
短期間(9 週間)、または長期間(13 週間)投与
した。屠殺後、全摘した肝臓は、組織学的解

析や脂肪酸組成分析に使用した。脂肪合成関
連遺伝子群の発現量はリアルタイムPCRにて
測定した。 
 
（2）栄養機能としての抗肥満・脂肪肝をめ
ざした市販緑色野菜ジュースの検討 
本研究では外来受診のNAFLD患者を対象に、
通常の食事に加えて緑色野菜ジュースを８
週間飲用し、身体状況、臨床検査値、栄養素
等摂取状況、血中脂肪酸組成、血漿αトコフ
ェロール濃度に及ぼす影響について検討し
た。NAFLD と診断された患者９例を対象とし、
野菜ジュース２缶づつを飲用した(106kcal, 
protein 2.0g, fat 0.6g, carbohydelate 
26.0g, Vitamin C146mg, Vitamin E efficacy 
0.96mg (two cans /day)）。 
 
４．研究成果 
 
（1-1）NASH モデル動物におけるプロバイオ
ティクス等投与の影響 
 
NASH モデル動物をもちいてプロバイオテ
ィクス等栄養機能性物質の投与が炎症スコ
アや線維化の程度，あるいは肝マクロフアー 
ジ細胞等での免疫応答に及ぼす影響の検証
を行い，脂肪肝から NASH 進展抑制を目指し
た機能性食品の開発の基礎資料とすること

を目的とした。肥満・脂肪肝モデル動物での
プロバイオティクス投与による組織学的，生
化学的手法による炎症評価の検討を行った。
プレバイオティクスとして乳酸菌株（L. 
plantarum 301102、Miyamoto.T により供与）
は培養後集菌し凍結乾燥（LP）、不活化菌体

 C LP KP LP-Pre 
Endotoxin 
（EU/ml) 1.2±0.6 1.7±0.4 1.6±0.2 1.7±0.6 

Liver TG 
(mg/g) 142±33 168±37 110±43 72±25♯ 

 
C LP KP LP-Pre 

肝脂肪化 0.80±0.4 1.00±0.0 0.20±0.4♯ 0.00±0.0＊♯ 

炎症 0.60±0.5 1.00±0.7 0.40±0.5 0.20±0.4 

細胞障害 1.20±0.4 1.40±0.5 1.20±1.1 0.00±0.0＊ 

NAS 2.60±0.9 3.40±1.1 1.80±1.1 0.20±0.4＊♯ 

Table1. Effect of L. plantarum supplementation on NAFLD  activity 
score

Table2. Effect of L. plantarum supplementation on serum endotoxin level 
and Liver TG contents. 



(KP)はオートクレーブ処理し比較に用い、ま
たプレバイオティクスにはフルクトオリゴ
糖(Pre)を使用した。 
 
内臓脂肪重量においてコントロール群と
比べてプロバイオティクスとプレバイオテ
ィクスの同時投与で有意に低い値を示した。
また総コレステロール値はコントロール群
と比較して同時投与群で有意に低い値を示
し、また肝組織評価である NAFLD activity 
score (NAS) においてコントロール群と比較
して有意に低値を示した。今回の検討では、
肥満モデルマウスを用いて L. plantarum 
301102 およびフルクトオリゴ糖を用いて投
与することでプロバイオティクスの内臓脂
肪蓄積低下や肝組織学的指標での肝炎症へ
の保護効果が示唆された。 
 
（1-2）肥満モデルにおける n-3 系多価不飽
和脂肪酸含有油脂投与の影響 
 
高脂肪食を基本にした NASH モデルマウス
であるSTAMTMマウスにシールオイル(SO)を2%
置換し 9 週または 13 週齢での生化学的検査
値，および組織学的検討を行った。検査値の
比較では、短期飼育(9 週間)において、シー
ルオイル群では血漿 TG 値の低下がみられた
ものの、長期飼育（13 週間）においては血液
生化学的検査値および肝脂肪蓄積において
コントロール群に比較してシールオイル群
は明らかな変化は認められなかった。しかし
肝臓組織学的検査において短期飼育ではシ
ールオイル群の脂肪変性および風船様変性 

 

 
度はコントロールよりも検出頻度が少なく，
脂肪化，肝実質における炎症，肝細胞障害の
各指標でスコア化した NAS では、有意な低下
が認められた。一方、長期飼育による肝腫瘍
形成や線維化の程度には明らかな差は認め
られなかった。 
 
 

（2） NAFLD における緑色野菜ジュースの飲
用が血清 ALT 値に及ぼす影響 
 
8 週間後緑色野菜ジュースの飲用により、9
例中 6例に ALT の低下が認められた。そこで
血清 ALT 値 の 低 下を認めた 6 例 を
Rresponder、認められなかった 3 例を
Non-responder として解析したところ、
Non-responder は BMI が Responder より高く,
飲用期間中、BMI、腹囲、体脂肪率の変化は
なかった。一方、Responder ではボディマス
インデックス（BMI）,腹囲、体脂肪率は開始
時より低下した。さらに血清 AST 値において
は、Responder では Non-responder に比し約
80％まで有意に低下、また血漿αトコフェロ
ール濃度は 8週後に Non-responder に比し上
昇した。 
野菜ジュース飲用中の赤血球膜脂肪酸組
成を分析したところ、Responder では 8 週間
後にリノール酸、アラキドン酸、EPA などの
貴不飽和脂肪酸比率の上昇と Lipogenic 
index (16:0/18:2n-6) の 低 下 が
Non-responder に比し有意に認められた。ま
た肥満やメタボリックシンドロームに関連
するとされる D5D index (20:4n-6/20:3n-6)
は Responder で有意に上昇した。D5D index
変化率と血清ALT値の変化率には負の相関ｒ
＝-0.783、p=0.013)も認められたことから、
野菜ジュース摂取は特にBMI＜30の軽度肥満
者においては、脂肪酸代謝に影響をおよぼし、
血漿αトコフェロール濃度の上昇により血
清 ALT 値の低下、肝機能改善をもたらす可能
性を示唆した。 
以上、本研究では脂肪肝から NASH 進展抑
制を目指した機能性食品の開発の基礎資料
とすることを目的とし NASH モデル動物をも
ちいてプロバイオティクス乳酸菌株（L. 
plantarum 301102）およびプレバイオティク
ス、高 n-3 系多価不飽和脂肪酸含有油脂であ
るシールオイルについて栄養機能性物質の
投与が炎症スコアや線維化の程度，内臓脂肪
蓄積に対する改善が示唆された。また抗酸化
成分であるビタミンCなどを含有する市販緑
色ジュースの飲用の予備的な研究ではある
が、軽度肥満者については 8週間の飲用によ
り内臓脂肪肥満および肝障害指標の改善が
認められた。肥満・脂肪肝でのこれら機能性
食品素材は、腸内細菌叢の変化、脂肪組織、
肝マクロファージ細胞等での免疫応答に及
ぼす影響等が慢性炎症の発現に関与したの
ではないかと考えられた。今後はこれらの機
能性をもつ食品素材を組み合わせた食品の
実現や実用化にむけた研究が期待された。 
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〔雑誌論文〕（計２件） 

   C SO 

Plasma TG 

(mg/g) 

9wk 313.6±305.3 164.3±90.0 

13wk 319.6±415.3 82.2±62.0♯ 

Liver TG 

(mg/g) 

9wk 63.8±11.1 63.7±8.30 

13wk 83.9±22.1 74.1±33.0 

Table3. Effect of Seal Oil supplementation on Plasma and Liver TG level. 
contents. 
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