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研究成果の概要（和文）：本研究では高脂肪食負荷マウス（HFD群）と高脂肪食＋プロバイオティクス
（Lactobacillus brevis SBC8803）負荷マウス（Pro群）を用いて、プロバイオティクスの非アルコール性脂肪
肝改善効果と、そのメカニズム解析を行うことで、プロバイオティクスの治療応用の可能性を探索した。Pro群
においては28～33週の投与で、体重増加抑制の可能性が示唆された。しかし、さらなる長期投与ではHFD群、Pro
群ともに体重低下が見られ、脂肪肝改善効果も個体によるばらつきが大きくなり、両群間で有意差を示す所見は
認めなかった。今後は投与期間を短縮しての検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether a probiotic (Lactobacillus brevis 
SBC8803) improved non-alcoholic fatty liver disease in NAFLD model mice fed with a high fat diet. In
 mice fed with the probiotics, increasing body weight was inhibited after 28-33 weeks, however; 
longer treatment with the probiotic did not induce the inhibition of increasing body weight and 
histopathological examination did not demonstrate an improvement of fatty liver compared with those 
of NAFLD mice, because of decreasing body weight in both of NAFLD mice and mice treated with the 
probiotic. In the future, it will be needed to investigate whether short term treatment with the 
probiotic improves NAFLD. 

研究分野： 脂肪肝

キーワード： NAFLD　プロバイオティクス
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１．研究開始当初の背景 

 

慢性肝疾患診療においてウイルス性肝炎は

治癒またはコントロールが可能な疾患にな

っている。一方で、生活習慣の変化による世

界的な肥満の増加に伴い、non-alcoholic 

steatohepatitis（NASH）患者は増加し様々

な方面から、病態・治療に関して基礎的・臨

床的な研究されている。特に、近年は分子生

物学的手法の進歩により腸内細菌叢の詳細

な解析が可能となり、腸内細菌叢の様々な機

能や、疾患との関連が報告されている。肥満

と腸内細菌叢との関係性も報告され、腸内フ

ローラの改善に有効とされるプロバイオテ

ィクスは non-alcoholic fatty liver disease

（NAFLD）/NASH を改善させる可能性があ

る。申請者はNAFLDモデルマウスを用いて、

腸内細菌、脂質代謝、Toll-like receptors 

(TLRs)シグナルの関連が NASH/NAFLD 病

態に関与していることを報告している①。し

かし、プロバイオティクスによる宿主臓器の

代謝・免疫変化（脂質代謝異常、TLRs の発

現異常を含めて）に関する詳細なメカニズム

は検討されていない。 

 

２．研究の目的 

 

プロバイオティクスによる腸管、肝臓、脂

肪組織の脂質代謝関連遺伝子発現変化と、

TLRs シグナル発現変化の関連性を解明し、

脂質代謝における細胞内治療標的分子を同

定し、プロバイオテイックスとその活性物質

による NASH 治療応用を探索する。 

 

(1) プロバイオティクス投与による脂肪肝、

血液生化学所見、脂質代謝異常改善効果を検

討する。 

(2) プロバイオティクス投与後の腸管、肝、

脂肪組織における脂質代謝関連遺伝子変化

を解析する。 

 

３．研究の方法 

(1) NASH モデルマウスの作成 

モデルとしては高脂肪食負荷マウス：

C57BL/6（8 週齢、雄性）に 82％高脂肪食（カ

ロリー比）を 51 週間投与した NASH モデル

マウスを作成する（HFD 群）。 

 

(2)プロバイオティクス投与NASHモデルマウ

スの作成 

高脂肪食負荷 NASH モデルマウスにおける

プロバイオティクス（Lactobacillus brevis 

SBC8803）による脂肪肝改善効果を検討する

ために、プロバイオティクス投与 NASH モ

デルマウスを作成した。高脂肪食＋1%プロバ

イオティクス群（Pro 群）と HFD 群の 2 群

に分けて、各々を 51 週間飼育してモデルマ

ウスを作成した。 

 

（3）モデルマウスを作成し、体重測定後、

血液、肝臓、腸管を採取し、血液生化学所見、

肝組織における脂肪肝の程度を解析する。 

 

（4）肝組織における脂質代謝関連遺伝子の

mRNA発現変化をreal time PCR法で解析する。 

 

４．研究成果 

（1） 

 

 

 

 

 

（図 1：モデルマウスの体重変化 (g)） 

 

HFD 群において高脂肪食投与後、38 週までは

体重増加を認めた。一方で Pro 群では 28 週

から体重抑制が見られ、38週の時点で Pro 群

は体重の増加が抑制される傾向にあったが

（HFD 群:57.4g vs Pro 群: 45.0g、p=0.070）、



モデル作成終了時の51週ではHFD群29g、Pro

群 28g と同程度まで体重は減少した。 

 

(2)①肝組織における脂肪肝改善の評価 

 

 

 

 

 

(図 2：HFD 群 HEx100) (図 3：Pro 群 HEx100) 

51週時の肝組織所見においてHFD群では中心

静脈周囲を中心に大滴性の脂肪沈着を認め

た。Pro 群においては大滴性の脂肪滴の減少

を認めたが、個体によってばらつきを多く認

めた。 

 

②血液生化学所見 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図 3：HFD 群、Pro 群血液生化学所見） 

HFD 群に比較し Pro 群では AST, ALT, T-CHO

は低下傾向にあったが、組織学的所見と同様

に個体差が大きく、有意差な差は認められな

かった。 

 

（3）肝組織における脂質代謝関連遺伝子の

発現変化 

 

 

 

 

 

 

 

（図 4：HFD 群、Pro 群の肝組織における脂質

代謝関連遺伝子 mRNA の発現変化、relative 

expression） 

β酸化関連の PPARa、脂肪酸合成に関わる

ChREBP、SREBf1 は HFD 群、Pro 群で発現変化

に有意差は認めなかった。 

 

（ 4）以上から、プロバイオティクス

（Lactobacillus brevis SBC8803）を 28～33 週

で投与すること高脂肪食単独に比較し体重

抑制効果の可能性が示唆された。しかし、51

週間の長期投与では HFD 群、Pro 群両方で

個体差が大きくなり、両群間で有意差を認め

る遺伝子発現や血液検査は認めなかった。今

後は、投与期間を短縮しての検討が必要であ

る。 
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