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研究成果の概要（和文）：高脂肪食投与による肥満ラットの敗血症下侵襲反応として、肝障害は増悪するが、肺障害は
却って軽減されることを明らかにした。肺障害の軽減にはSLPIの関与の可能性を見出した。また、肝臓の脂質メディエ
ーターを網羅的に解析し、多様な脂質メディエーターの変化を明らかにした。
さらに、酪酸のトリグリセライドでprodrugであるトリブチリンの経口投与によりエンドトキシン投与による血中脂質
代謝異常が軽減されることを明らかにした。この機序としてヒストンのアセチル化およびPPARα、γによる脂肪酸酸化
酵素レベルの改善が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Lard-based high-fat diet (HFD) feeding rats in endotoxemia worsened liver injury, 
but attenuated lung injury. HFD feeding enhanced proinflammatory lipid mediators 1.5 h after 
lipopolysaccharide injection suggesting relation to liver injury. The elevation of pulmonary secretory 
leukocyte protease inhibitor, anti-inflammatory protein, might be associated with the reduction of lung 
injury in these rats.
Tributyrin, prodrug of butyrate, suppressed endotoxin-induced lipid metabolism disorder. Oral tributyrin 
administration prevents elevation plasma triglyceride, total cholesterol and low-density lipoprotein 
cholesterol levels through improved fatty acid oxidation, PPARs and histone H3 in the liver in 
endotoxemic rats.

研究分野： 農学
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１．研究開始当初の背景 

肥満に伴う代謝変化が敗血症下の病態に
大きく関与すると考えられている。ICU の敗
血症患者のうち Body Mass Index (BMI) ≧40

の肥満患者は非肥満患者と比較し予後が悪
いという報告がある一方で、中程度の肥満で
は悪化と改善のさまざまな報告があり、肥満
の敗血症下侵襲反応への影響については未
だ明らかでない。肥満患者ではメタボリック
シンドロームに伴う各種の疾病を有するた
めに臨床研究による解析が困難であり、その
病態の解明には動物実験が必須と考えられ
る。 

トリブチリンは短鎖脂肪酸の中でも特に
生理活性の高い酪酸の prodrug であり食品成
分でもある。我々は、これまでにラットへの
トリブチリン経口投与により十分な門脈血
中酪酸濃度上昇を得ること、エンドトキシン
lipopolysaccharide (LPS)投与下の肝障害を顕
著に抑制することを明らかにしてきた。また
高脂肪食投与マウスへのトリブチリン投与
による血清レプチンとインスリンの減少お
よび肝臓トリグリセライドの減少から肥満
を改善することも報告されている。以上より、
トリブチリンが炎症反応や脂質代謝を改善
することは明らかであるが、どのように関与
するかについては不明な点が多い。 

肥満ラットの敗血症下侵襲反応の詳細な
解析は、今後の臨床に応用できるものであり、
また本研究は食品成分である酪酸の新しい
生理活性研究に発展するものと考えられ学
術的な価値を有する。 

 

 

２．研究の目的 

(1) 高脂肪食投与による肥満モデルラットを
作製し、肥満が敗血症下の侵襲反応や脂質代
謝などの病態に及ぼす影響を明らかにする。 

 

(2) トリブチリン経口投与による敗血症下脂
質代謝異常への効果を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

いずれの実験系もWistar系雄性ラットを使用
した。 

(1) 高脂肪食投与ラットにおける敗血症下侵
襲反応 

60%ラード含有高脂肪食（high fat diet; 

HFD）を 4あるいは 12週間摂食させたあと、
LPS を腹腔内投与し 1.5、6時間後に犠死せし
め、血漿、肝臓および肺を採取した。血中の
nitric oxide (NO)、AST、ALT、脂質濃度およ
びサイトカインである adiponectin、IL-6 を測
定した。また組織障害を検出するためにそれ
ぞれ HE 染色を行った。 

 さらに、肝組織中の adiponectin 受容体、
脂肪酸酸化酵素（FATP、FABP、CPT-1）、
脂肪酸合成酵素（SREBP-1c、FAS）の mRNA

を real-time PCRで、脂肪酸分画をガスクロ

マトグラフィーで、脂質メディエーターを
LC-ESI-MS/MS にて測定し、網羅的解析を
行った。 

 肺組織では好中球の浸潤を MPO 活性で測
定し、サイトカインである TNF-α、IL-10の
mRNA や抗炎症作用を有す secretary 

leukocyte protease inhibitor (SLPI) の
mRNA および蛋白発現を解析した。 

 

(2) トリブチリン経口投与による脂質代謝へ
の効果 

トリブチリン 1.0 g/kgを経口投与後LPS腹腔
内投与によりエンドトキシン血症を誘発し
た。LPS 投与後 1.5、6、24時間後に血漿およ
び肝臓を採取し、肝組織中の核内受容体 

(PPAR-α、PPAR-γ、LXR-α、RXR-α)や脂肪酸
酸化酵素、脂肪酸合成酵素の mRNA、血中脂
質濃度を測定した。また機序のひとつとして
ヒストンアセチル化を調べた。 

 

 

４．研究成果 

(1) 高脂肪食投与ラットにおける敗血症下侵
襲反応 

HFD の 4 週間および 12 週間摂取により体
重はコントロールラットと比較しそれぞれ
7%、11%と増加した。また肥満モデルへの
LPS 投与により生存率が低下し、血中 NO 濃
度増加および LDL コレステロール濃度増加
や HDL コレステロール濃度低下、等の脂質
代謝異常を示した（表 1）。 

 

 

 

 

4週間のHFD摂取では善玉アディポサイト
カインである adiponectinの血中濃度低下に加
え、肝臓組織中では adiponectin 受容体発現
低下を認め、肝障害は増加した（図 1、2）。
この機序として、肝組織中の脂肪酸代謝酵素
と脂質メディエーターの変化に着目したと
ころ、12週間の HFD 摂取によって、FATP、
FABP、CPT-1 などの脂肪酸酸化酵素および
SREBP-1c、FAS などの脂肪酸合成酵素は
LPS投与後に増加した。脂質メディエーター
の網羅的な解析では、アラキドン酸由来であ
るPGE2、TXB2はLPS投与1.5時間後にHFD

Parameter CD 0 h HFD 0 h CD 6 h HFD 6 h

TG (mg/dL) 33.9 ± 7.6 52.9 ± 4.0 
**

113.0± 8.4 $$ 117.0 ± 12.7 ##

LDL-C (mg/dL) 10.1 ± 0.7 8.6 ± 0.6 11.7 ± 0.4 14.0 ± 0.5 ##

*

HDL-C (mg/dL) 21.8 ± 0.7 17.8 ± 0.5
**

20.3 ± 0.6 16.3 ± 0.7 
**

FFA (μEq/L) 1508 ± 113 1784± 120 1747 ± 55 2234 ± 179

 

Mean ± SEM. *p < 0.05, **p < 0.01 vs. CD at the same time point; $$p < 0.01 vs. CD at 

0 h; ##p < 0.01 vs. HFD at 0 h. 

表 1. LPS投与後の血漿中脂質代謝変化 

 



群で増加し、6時間後に低下した（図 3）。一
方、LXA4、15-deoxy-PGJ2は LPS 投与 6 時
間後 HFD 群で増加した。EPA・DHA由来脂
質メディエーターに関しても、LXA5、や
7,17-diHDoHE の増加が認められた。また、
LPS 投与後の肝組織中脂肪酸分画に関して、
4 週間 HFD 投与モデルでは飽和脂肪酸およ
び n-3系多価不飽和脂肪酸の低下、一価不飽
和脂肪酸および n-6系多価不飽和脂肪酸の有
意な増加を認めたが、12週間投与モデルでは
変化を認めなかった。これらのことから、肝
障害悪化の一因として脂肪酸代謝酵素と脂
質メディエーターの関与が示唆された。 

 

 

他方、肺組織では MPO 活性が低下し、炎
症性サイトカイン TNF-α の発現低下および
抗炎症性サイトカイン IL-10の発現増加を認
め、肺障害は軽減された（図 4）。肺組織およ
び気管支肺胞洗浄液のいずれにおいても
SLPI mRNA発現は増加しており（図 5）、ま
た肺組織における蛋白発現も増加していた。
したがって、抗炎症作用を有する SLPI 増加

を介した肺障害抑制の可能性が示唆される。 

 

 

 

 

以上よりHFD摂取ラットへのLPS投与に
より、脂質代謝異常を来たし、肝障害は増悪
するが肺障害は軽減され、炎症反応が各臓器
により異なることを明らかにした。今後は他
の臓器の病態についても明らかにしていく
必要がある。 

 

 

 

 (2) トリブチリン経口投与による脂質代謝
への効果 

LPS投与による血中脂質濃度増加および肝
組織中の核内受容体（PPAR-α、PPAR-γ）、脂
肪酸酸化酵素（FABP、CPT-1 など）の mRNA

発現低下をトリブチリン経口投与により抑
制した（表 2、図 6）。その機序としてトリブ
チリンはヒストンのアセチル化を促進して
おり（図 7）、この変化を介して脂質代謝異常
の抑制に関与している可能性が考えられる。
肝臓中脂質メディエーターに関しては、ア
ラキドン酸由来のLTB4やTXB2の抑制効果
が認められており、現在、詳細を解析中で
ある。 
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図1. LPS投与後の血中アディポネクチン濃度および肝臓中レセプター発現
(a) 血中アディポネクチン濃度; (b)肝臓中AdipoR1 mRNA発現; (c )肝臓中AdipoR2 mRNA発現.

Mean ± SEM

*p < 0.05, **p < 0.01 vs. CD at the same time point; $p < 0.05, $$p < 0.01 vs. CD at 0 h; 

#p < 0.05, ##p < 0.01 vs. HFD at 0 h.  
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図2. LPS投与後の肝障害
(a) CD 0 h; (b) HFD 0 h; (c ) CD 6 h; (d) HFD 6 h (HE染色、×200); 

(e ) HAIgrading scoreによる肝障害の程度を評価.

Mean ± SEM, **p < 0.01 vs. CD at the same time point; $$p < 0.01 vs. CD at 0 h; ##p < 0.01 vs. HFD at 0 h.
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図3.LPS投与後の肝組織中アラキドン酸由来脂質メディエーター変化
Mean ± SEM

*p < 0.05, **p < 0.01 vs. CD; † p < 0.05, †† p < 0.01 vs. LPS 1.5 h; ‡‡ p < 0.01 vs. LPS 6 h; ## p < 0.01 vs.

HFD; $ p < 0.05, $$ p < 0.01 vs. HFD+LPS 1.5 h.  

 

 

図4. LPS投与後のTNF-α mRNA
4週間(a)あるいは12週間(b)の肺組織; 4週間(c )あるいは12週間(d)の気管支肺胞洗
浄液.

Mean ± SEM; †p < 0.05 vs. CD 0 h; ‡‡p < 0.01 vs. HFD 0 h;

*p < 0.05 vs. CD at the same time point.  

 

(a) (b)

(c) (d)

図5. LPS投与後のSLPI mRNA発現
4週間(a)あるいは12週間(b)の肺組織; 4週間(c )あるいは12週間(d)の気管支肺胞洗
浄液.

Mean ± SEM; †p < 0.05 vs. CD 0 h, ‡p < 0.05, ‡‡ p < 0.01 vs. HFD 0 h, * p < 0.05 vs.

CD at the same time point.  
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図6. LPS投与後の肝臓中PPAR-α、PPAR-γ発現
(a)蛋白発現; (b) PPAR-α mRNA発現; (c ) PPAR-γ mRNA発現.

Mean ± SEM; *p < 0.05, **p < 0.01 vs. 0 h, #p < 0.05, ## p < 0.01 vs. vehicle 

group at the same time point.
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