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研究成果の概要（和文）：本研究では、メダカを動物モデルとして、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に伴う肝
障害、肝硬変、肝癌発生の過程を検証し、その進展制御のための治療法確立を目的として検討を行なった。
本研究助成基金によって、以下の研究成果が得られた。drRメダカモデルを用いて、ヒトNASHの病態を再現する
NASHメダカモデルの確立し、肝組織、血液生化学の検討による検証の後に、同メダカモデルを対象として、抗糖
尿病薬であるSGLT2阻害剤によるインスリン抵抗性の改善、肝組織内の炎症性変化の改善の有無、脂肪変性の改
善などの効果を検証した。また、肝癌に対する血管新生阻害剤のメカニズム及び治療方法を検討することが可能
であった。

研究成果の概要（英文）：The development of Medaka NASH model was examined. The drR medaka was 
utilized to develop the model. High fsat diet was continuously administered to the model and the 
liver tissue, blood biochemistry were casrefully examined to deteremine whether the NASH model 
mimicking the condition in the human.
The results showed that the successful development of the model. Following this success, the 
prevention of the progression of NASH in Medaka liver was assessed using SGLT2 inhibitor. 
Surprisingly, the SGLT2 inhibitor successfully inihibited the progression of NASH in these model.

研究分野：消化器病学
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）

に伴う肝癌発生が問題になっている。マウス

NASH モデルの確立は長期の飼育が必要で

あり、さらに発癌機序の詳細な評価は困難で

ある。その理由のひとつは、摂取の個体差が

ひとつの要因であった。そこで、我々はこれ

までに検証を行なってきた水生動物である

メダカモデルを用いて検討を行うこととし

た。 

メダカはヒトと同じ脊椎動物であり、新たな

モデル生物として注目されている。我々が世

界で初めて確立したメダカ NASH モデルは

高脂肪食投与により約 12週間でNASHを誘

導し（DMM 2010）、早期から酸化ストレス

が生じ、肝脂肪化、肝細胞の風船様変化の後

に肝線維化が誘導される。本モデルを用いて、

n3PUFA（ n3 系多価不飽和脂肪酸）、 

Ezetimibe(脂肪吸収阻害剤)、Telmisartan

（PPARγ活性化剤）の治療効果が明らかと

なり、これらの薬物がヒト NASH において

も有効であることから、メダカ NASH モデ

ルの薬物スクリーニング系としての有用性

が 実 証 さ れ た 。 更 に 我 々 は

Diethyl-nitrosamine(DEN)を用い小型魚類

動物（ゼブラフィッシュおよびメダカ）が肝

発癌モデルとして有用であること（PLoS 

One 2015）、宇宙空間に 2ヶ月間滞在したメ

ダカの網羅的遺伝子発現解析から腸管およ

び肝臓に細胞ストレスが生じていることを

明らかにした（JAXA、東京大学との共同プ

レスリリース 2015年 10月 13日）。このよ

うにメダカモデルを用いた NASH や肝発癌

の検証と解析においては十分な実績を有し、

また血管系可視化メダカとして Fli-GFP メ

ダカも作成し解析を進めてきた。 

 

２．研究の目的 

これらの経験に基づいて、本研究では、メダ

カモデルを用いた NASH モデルの確立と、

その進展制御、さらには発がん予防の点から

検証を行なうこととした。 

一方で、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)に

対して、種々の糖尿病治療薬の有効性が報告

されている。SGLT2 阻害薬であるイプラグ

リフロジンやルセオグリフロジンでは、マウ

スのNASHモデルにてNASH進展抑制効果

が報告されている。これまで水生動物である

メダカを用いたヒト疾患治療薬の有効性評

価が本邦を中心に行われており、我々はメダ

カに高脂肪食を投与した NASH モデルを作

成し、SGLT2 阻害薬であるトホグリフロジ

ン(TOFO)のNASH進展抑制効果を検証した。 

 

 

３．研究の方法 

メダカは drR/Tokyo(近交系)を用いて実験を

行った。高脂肪食(HFD32)を 20 mg/day/body

投与した NASH 群と、HFD に加え TOFO を投与

した TOFO 群と比較した。TOFO の分量は、健

康成人に通常投与量の 20mg を投与した際の

Cmax 500 ng/mL と、水槽濃度が同じになるよ

うに設定した。SGLT2 の効果については、腎

臓組織の SGLT2 発現の低下を確認した。投与

開始後 4週、8週、12 週で体重、肝重量、肝

酵素などの血液生化学検査、肝組織内の脂肪

量と線維化を HE 染色と Sirius Red 染色によ

り比較検討し、TOFO の NASH に対する治療効

果を検証した。 

４．研究成果 

肝重量体重比は、4 週投与後では有意差を認

めなかったが、8 週投与後で NASH 群 5.2 %、

TOFO 群 4.7 %であり TOFO 群にて有意に上昇

が抑制された(P＜0.05)。12 週投与後では有

意差を認めなかった。血液生化学検査では、

8週投与後で TG は NASH 群 3240 mg/dL、TOFO

群 1960 mg/dL、T-CHO は NASH 群 370 mg/dL、

TOFO 群 270 mg/dL となり TOFO 群にて血中脂

質の上昇が抑制された。ALT は、4 週投与後

で NASH 群 420 IU/L、TOFO 群 190 IU/L と TOFO



群で ALT の上昇が抑制された。肝組織内の脂

肪組織量は Image J にて定量化し、8 週投与

後で NASH 群 30.7 %、TOFO 群 18.6 %と TOFO

群にて脂肪組織量の上昇が有意に抑制され

た(P＜0.01)。12 週では脂肪組織量および線

維化に有意差を認めなかった。 

以上より、投与後8週まではTOFOによるNASH

進展抑制効果が認められ、SGLT2 阻害薬であ

る TOFO の投与が NASH の進展抑制に有用であ

る可能性が示唆された。 

また、本研究の過程で、メダカモデルを用い

て肝癌に対する血管新生阻害剤のメカニズ

ム及び治療方法を検討することが可能であ

った。 
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