
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年６月１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
脂肪肝に炎症を与えると、脂肪肝の程度は明らかに増悪し致死率が上昇する。その防御システ
ムとしてアディポネクチンやヒスタミンが関与していることが確認された。一部の薬物（降圧
薬と高コレステロール治療薬）において過食・高脂肪食による脂肪肝モデルマウスの糖脂質代
謝および脂肪肝改善効果が観察された。Apelin という新規物質が高脂肪食負荷肥満モデルマウ
スの肥満症、過栄養性脂肪肝の治療に効果的であることを実証した。 
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１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドローム、いわゆる内臓
脂肪型肥満の患者に高率に合併する病態の
一つに過栄養性脂肪肝がある。脂肪肝は、単
に肝臓に脂肪が蓄積した状態としてとらえ
られていたが、近年、アルコール性肝障害に
類似した病理所見を持ち、肝硬変や肝癌に進
行する非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）
が含まれていることがわかってきた。 
 我々はこれまでに、過栄養性脂肪肝モデル
マウスや NASH患者において、組織中の内因
性脂肪酸の合成促進、必須脂肪酸で炎症系の
脂肪酸であるω６系、抗炎症系の脂肪酸であ
るω３系の脂肪酸分画が低下していること

を見いだした。 
 今回、過栄養性脂肪肝の発症、進展に関与
する生理活性物質の単離同定、そしてその予
防、治療を模索したいと考えている 
 
２．研究の目的 
 この研究の目標は、過栄養性脂肪肝の発
症・進展に関与する未知の生理活性物質を単
離することにあり、その中で脂肪肝発症メカ
ニズムを見直すことにある。しかし、その過
程で得られた分子は、既知のものであること
も考えられる。またそれは、脂肪肝から脂肪
性肝炎に至るキー分子を含んでいることも
予想される。 
 過栄養性脂肪肝モデルおよび脂肪性肝炎
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モデル動物を作成し、その発症・進展に関わ
る生理活性物質について検討する。未知の遺
伝子が単離されれば、in vitro での発現実験、
さらに、モデル動物においてもその物質を発
現させ、脂肪肝の防止あるいはそれに関係し
た代謝変化が改善することを確認する。 
 
３．研究の方法 
（１）脂肪肝発症における炎症性サイトカイ
ンの関与とその防御メカニズムについて 
①11-12 週齢の雄 C57BL/6 マウスに TNFαあ
るいは LPS を投与し、炎症性サイトカイン投
与による脂肪肝モデルを作成し、その脂肪肝
発症メカニズムと抗 TNFα抗体による脂肪蓄
積の抑制を検討した。 
②8-10 週齢の雄 KKAy マウスに LPS あるいは
TNFαを投与し、すでに脂肪肝を発症してい
るモデルにさらに炎症性サイトカイン投与
することで炎症の強い脂肪肝モデルを作成
し、アディポネクチンによる脂肪肝抑制効果
を検討した。 
③8週齢の雄C57BL/6マウスにLPSを投与し、
急性脂肪肝モデルを作成し、ヒスタミンによ
る脂肪肝抑制効果を検討した。同時にヒスタ
ミン H1 受容体欠損マウス(H1KO)とヒスタミ
ン H2 受容体欠損マウス(H2KO)を用いて LPS
投与による急性脂肪肝発症と受容体シグナ
ルの関与について検討した。 
 
（２）過栄養性脂肪肝の発症とその抑制が期
待できる薬物について 
①8 週齢の雄 C57BL/6 マウスに高脂肪食を投
与し食事誘導性肥満モデルを作成し、テルミ
サルタン 5mg/kg/day の投与を 2 週間行って、
肥満、インスリン抵抗性、糖脂質・エネルギ
ー代謝、UCP1 の発現について検討した。 
②8 週齢の雄 C57BL/6 マウスに高脂肪食を投
与し食事誘導性肥満モデルを作成し、プラバ
スタチン 100mg/kg/day の投与を 4 週間行っ
て、肥満、インスリン抵抗性、糖脂質・エネ
ルギー代謝、UCP1 と UCP3 の発現について検
討した。 
 
（３）過栄養性脂肪肝の抑制が期待できる新
規物質について 
①Apelinは 7回膜貫通型Gタンパク受容体の
内因性リガンドとして胃から抽出された物
質である。その発現は脳、心臓、胃、筋肉や
血管系に確認されており、心機能、飲水行動、
胃細胞増殖などが報告されている。最近脂肪
細胞にもその受容体の発現が確認されたが、
その機能については不明な部分が多い。雄
C57BL/6 マウスに高脂肪食を投与し食事誘導
性肥満モデルを作成し、Apelin を 2 週間腹腔
内投与したときの、摂食、体重、脂肪量、糖
脂質・エネルギー代謝、UCP1 と UCP3 の発現
について検討した。 

４．研究成果 
（１）脂肪肝発症における炎症性サイトカイ
ンの関与とその防御メカニズムについて 
①TNFα投与により24時間以内に肝臓重量は
有意に増加、インスリン抵抗性の存在と肝臓
への脂肪蓄積が確認され、脂肪合成示す
SREBP1cやFASの遺伝子発現が亢進していた。
一方、LPS 投与による脂肪肝発症は、抗 TNF
α抗体により明らかに抑制された。 
②コントロールマウスへのLPS 投与でも投与
1週間以内にその生存率は70％程度となるが、
KKAy マウスに LPS を投与すると、その致死率
は上昇し生存率は 20%となった。AST、ALT の
上昇およびアポトーシスに至った細胞数も
KKAy マウスの方が有意に高く、肝障害の程度
は KKAY マウスで明らかに高かった。同モデ
ルにアディポネクチンを前投与しておくと
肝障害の程度は有意に低下し、致死率は 50%
までに回復した。関連図を下記に示す。アデ
ィポネクチンの投与は TNFαによる肝障害も
有意に抑制した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ヒスタミンはLPS 投与による急性脂肪肝の
トランスアミナーゼの上昇とアポトーシス
の程度、炎症性サイトカイン(TNFα、INFγ)
発現を有意に抑制した。一方、H1KO では LPS
投与による肝障害はコントロールマウスの
レベルと変わらず、H2KO ではその両者に比べ
て有意に悪化していた。また炎症性サイトカ
イン(TNFα、INFγ)発現も H2KO において有
意に増加していた。さらにLPS投与によるTNF
αの上昇は H2KO マウスから単離したマクロ
ファージにおいてのみ増加した。 
 



 

 

まとめ：脂肪肝は炎症性サイトカインにより
急性発症することが確認され、またすでに脂
肪肝を発症しているモデルではその程度は
明らかに増悪し致死率が上昇する。その防御
システムとしてアディポネクチンが働いて
いること、また従来から当科が研究してきた
ヒスタミン作用不全は炎症性サイトカイン
によって生じる急性脂肪肝の発症に寄与し
ていること。さらにヒスタミンの投与により
肝障害の程度を軽減できることが確認され
た。これらの知見は、脂肪肝から NASH への
進展に炎症性サイトカインが関与している
ことが唱われているが、そのメカニズム、予
防、治療に迫る知見の一つになるものと考え
ている。 
 
（２）過栄養性脂肪肝の発症とその抑制が期
待できる薬物について 
①テルミサルタンの投与は食事誘導性肥満
モデルマウスの内臓および皮下脂肪、体重を
有意に減少させた（食事量によらず）。同時
に、インスリン抵抗性改善、アディポサイト
カインの発現変化（アディポネクチンの上昇、
レジスチンの低下）を介して、糖脂質代謝を
有意に改善した。また肝臓に蓄積した脂肪量
の減少が確認され、筋肉とともに非脂肪組織
での脂肪蓄積まで減少することが判明した。
その作用には酸素消費量の増加と呼吸商の
低下、および褐色脂肪組織の UCP1 の発現増
加といったエネルギー消費亢進による可能
性が推察された。 
②プラバスタチンの投与は食事誘導性肥満
モデルマウスの副睾丸周囲脂肪、体重増加量
を有意に減少させた（食事量によらず）。同
時に、インスリン感受性の亢進、アディポサ
イトカインの発現変化（アディポネクチンの
上昇、レジスチンの低下）が観察され、肝臓
および筋肉に蓄積した脂肪量の減少が認め
られた。また酸素消費量の増加と呼吸商の低
下が認められたが、褐色脂肪組織の UCP1 の
発現および筋肉の UCP3 の発現には変化がな
かった。 
 
まとめ：過栄養性脂肪肝モデルマウスに、す
でに臨床で使用されている薬物、１：テルミ
サルタン（アンギオテンシン II 受容体拮抗
薬）、２：プラバスタチン（スタチン系薬物）
の投与を行ったところ、糖脂質改善、エネル
ギー代謝亢進作用を示し、脂肪量減少、体重
減少とともに肝臓に蓄積した脂肪の減少効
果が観察された。これらの知見は、降圧薬と
高コレステロール治療薬といった従来の目
的を超えたpleiotropic 効果を示したものと
考えられる。肥満に立脚した過栄養性脂肪肝
の予防、治療に際し、治療薬の選択に示唆を
与えるものと考えている。 
 

（３）過栄養性脂肪肝の抑制が期待できる新
規物質について 
①Apelin の腹腔内投与ではその血中濃度は1
時間後がピークで6時間もするとほぼ消失す
ること、また用量依存性に体重抑制効果をも
つことをpreliminary に確認し、0.1μmol/kg
の投与で体重増加がほぼ抑制されていたの
で、同量を使用して実験を行った。まずコン
トロールマウスに 14 日間腹腔内投与したと
ころに、内臓皮下脂肪ともに有意に低下し、
脂肪細胞のサイズの減少、中性脂肪含量の低
下が観察された。またインスリン感受性の亢
進と血中の中性脂肪の低下が認められた。一
方、高脂肪食負荷肥満モデルマウスでも同様
に検討したところ、やはり副睾丸周囲脂肪量
の減少、インスリン抵抗性の改善、血中の中
性脂肪および遊離脂肪酸の低下が認められ
た。関連図を下記にに示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
またアディポネクチンの増加、レプチンの低
下、褐色脂肪組織の UCP1 発現の亢進、筋肉
の UCP3 発現の亢進が認められた。さらに、
直腸温の上昇、酸素消費量の増加、呼吸商の
低下が観察された。 
 
まとめ：Apelin は高脂肪食負荷肥満モデルマ
ウスの脂肪量の減少、インスリン抵抗性の改
善、血中の中性脂肪および遊離脂肪酸の低下
に加え、アディポネクチンの増加、レプチン
の低下、エネルギー代謝亢進作用を示した。
これらの結果は Apelin が肥満症、過栄養性
脂肪肝の治療に効果的であることを示して
いる。今後は Apelin による肝臓の脂肪燃焼
作用について検討したいと考えている。 
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