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研究成果の概要（和文）：MSG投与による肥満・脂肪肝・脂肪肝炎モデルマウス(MSGマウス)に対してニコチン酸
を投与したところ、脂肪肝の発症を完全に抑制し、完成した脂肪肝をほぼ正常な組織所見にまで改善させた。脂
肪肝抑制のメカニズムとして、ニコチン酸の作用機序からは肝臓への脂肪酸動員と食後高脂血症の抑制が予測さ
れた。絶食・再摂食試験を行ったところ、ニコチン酸投与群では食後の遊離脂肪酸とTGが低下しており、少なく
とも機序の一部であることが明らかになった。
マイクロアレイ解析では、様々なパスウェイの関与が考えられたが、特にアポリポ蛋白A-IVと、PNPLA3がニコチ
ン酸によって大きく変化していることが示された。

研究成果の概要（英文）：ICR mouse neonatally administered monosodium glutamate (MSG) shows obesity, 
insulin resistance, and is a murine model of steatohepatitis. In this study, we analysed the effect 
of nicotinic acid on steatohepatitis of MSG-treated obese mice. 
After 12 weeks of treatment of niacin, MSG-treated mice showed less  weight of body and liver. 
Histopathological analyses showed markedly prevention of steatohepatitis. NAFLD activity scores 
(NAS) of niacin and vehicle groups were 0.0, 5.2,  respectively. Niacin also dramatically 
ameliorated accomplished steatohepatitis. Niacin treatment ameliorated dyslipidemia; atherogenic LDL
 fraction was disappeared in fasting plasma, and elevations of postprandial NEFA and triglycerides 
were suppressed. Mircoarray analyses showed that the genes of apolipoprotein A-IV and patatin-like 
phospholipase domain containing 3 (PNPLA3) were changed in expression with the treatment of niacin. 

研究分野： Metabolism

キーワード： Niacin　NASH　PNPLA3　apoA-IV
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１．研究開始当初の背景 

脂肪肝は肥満、インスリン抵抗性、脂質異常

症などの栄養障害を基礎に発生し、その頻度

は健診受診者の10-30%にものぼる。このうち

10％程度は炎症や線維化をきたして脂肪肝炎

(Non-alcoholic steatohepatitis:NASH)に進

展し、肝硬変や肝細胞癌の母地としてウイル

ス性肝炎に代わって重要な位置を占めつつあ

る。脂肪肝からNASHへの移行には、肝臓への

脂肪蓄積(1st hit)と酸化ストレス(2nd hit)

が関与するという”Two hit theory”が唱え

られてきたが、1st hit と2nd hitを明確に区

別することは困難であり、多くの因子が同時

に影響するmulti parallel hits theoryも唱

えられているところである。このように、NASH

の病態については依然不明な点が多い。肝臓

に蓄積する脂肪は、脂肪酸とグリセリンによ

るエステルであるトリグリセリド(TG)である。

TGの蓄積は、NASHの1st hitとされるが、炎症

性メディエーターに変化しうる脂肪酸を反応

性の低いTGに変換する防御反応と考えること

もできる。さらに、2nd hitである酸化ストレ

スを惹起するメカニズムも不明である。つま

り、NASHについては進展を促進する要因、進

行度を判断する基準、治療法のいずれも確立

していないと言える。 

 疾患の病態解明や治療の開発には動物モデ

ルによる研究が不可欠であるが、マウスは肝

臓の炎症や線維化をきたしにくく、適切な

NASHモデルが存在しないとされてきた。われ

われは、グルタミン酸ナトリウム(MSG)を新生

仔期に投与した肥満マウスモデルについて、

脂質異常や脂肪肝炎の発症を確認し、報告し

てきた(Nakanishi Y, Tsuneyama K, et al. J 

Autoimmunity 2008;30:42-50  Hara M, 

Kurano M, Kikuchi K, Tsuneyama K, Tsukamoto 

K, et al. 2011年日本動脈硬化学会総会)。MSG

は摂食中枢である視床下部、延髄孤束核周辺

を化学的に障害し、レプチン抵抗性を生じさ

せ、いわば中枢神経特異的レプチン受容体ノ

ックダウン様の作用を有する。 

 ニコチン酸(ビタミン B3)はエネルギー代

謝に必須のビタミンであるが、薬剤として摂

取することで血中 TG 低下、HDL コレステロー

ル上昇などの脂質改善作用を示すことから

高脂血症治療薬として用いられてきた。われ

われの検討では、ニコチン酸の投与により、

脂肪肝が劇的に改善するとともに、食後の遊

離脂肪酸が低下していた。これは、従来報告

されていた脂肪組織からの脂肪酸の遊離だ

けでなく、食後に吸収されたカイロミクロン

に含まれるトリグリセライドが加水分解を

受けて生じる(spillover)脂肪酸も、ニコチ

ン酸によって減少することを示唆する。また、

血中のトリグリセライドは空腹時、食後とも

に低下しており、肝臓からの TG 分泌と、カ

イロミクロンの産生にもニコチン酸が作用

している可能性が考えられた。肝臓での TG

産生(DGAT2)抑制に対するニコチン酸の作用

は、培養細胞による検討で、遺伝子発現を介

さずに活性が低下することが報告されてい

るが、分子レベルでのメカニズムは不明のま

まである。リポ蛋白からの spillover への効

果についても、ほとんど明らかになっていな

い。肝臓での合成を抑制して TG の蓄積を減

少させることができるのは自明であるが、こ

れが NASH の病態を改善するとは限らない。

DGAT2のノックアウトマウスは肝臓でのTG含

量は少ないが致死的であり、同様に TG 合成

を 抑 制 す る stearoyl-CoA 

desaturase-1(SCD-1)のマウスでは、肝臓脂

肪重量は減少するが、炎症や肝細胞障害が強

くなることや(Li ZZ et al. J Biol Chem 

2009;284:5637-5644)、DGAT2 の肝臓での過剰

発現は TG 含量を増やすが、肝臓でのインス

リン抵抗性は減る(Monetti M, et al. Cell 

Metablism 2007;6:69-78)という報告もある。

TG の産生は、脂肪酸の過剰がアラキドン酸な



どの炎症メディエーターの増加に向かうこ

とを防ぐ働きがあり、肝臓へのTGの蓄積は、

脂肪酸を反応性の低い TG に変換する防御作

用であると考えることもできる。単に TG 合

成を抑制するだけでは、肝細胞障害や線維化

につながる炎症をかえって惹起する可能性

がある。栄養素であるとともに様々な生体反

応のメディエーターである脂肪酸の代謝の

研究が重要である所以である。 
２．研究の目的 
本研究は、MSG 投与による通常食で発症する

脂肪肝・脂肪肝炎に対するニコチン酸の効果

を検証し、作用メカニズムの解析を通じて脂

肪肝治療のための標的分子を解明すること

にある。 

３．研究の方法 

1) MSG投与マウス脂肪肝の発症に対するニコ

チン酸の効果の検証 

既に 0.5％混餌投与で脂肪肝発症抑制効果を

証明していたため、より低用量での効果を検

証するために、0.1％混餌投与を 5 週齢から

16 週齢まで行った。 

2) 発症後の脂肪肝への治療効果の検証 

脂肪肝・脂肪肝炎が発症していることが確認

されている 12 週齢より、0.1％混餌投与でニ

コチン酸投与を行い、脂肪肝への治療効果を

確認した。 

3) ニコチン酸の作用メカニズムの解明 

a) 絶食・再摂食試験 

MSG投与マウスを3日間馴化させた後に12時

間の絶食と再摂食を行い、血中の遊離脂肪酸

と TG 値を測定した。 

b) 肝臓の TG合成への影響 

Tyloxapol 静注後の血中 TG の上昇から、肝臓

からの TG 分泌に対するニコチン酸の効果を

検証した。 

4) マイクロアレイ解析 

ニコチン酸が脂肪酸動員と肝臓での TG 合成

に作用していることが示されたことをふま

え、関与する遺伝子標的探索のため、マイク

ロアレイ解析を行った。MSG を投与しないコ

ントロール(C)、ニコチン酸を投与しない MSG

マウス(V)、ニコチン酸を投与した MSG マウ

ス(N)の 3 群について、プール検体を用いて

DNA-CHIP 社に依頼してマイクロアレイ解析

を行った。 

 
４．研究成果 

1) MSG投与マウス脂肪肝の発症に対するニコ

チン酸の効果の検証 

0.1％ニコチン酸の混餌投与を 5 週後から行

うことで、16週後の脂肪肝の発症を検討した

ところ、0.5％混餌投与とほぼ同等に体重及

び肝重量の低下、肉眼上また組織所見上の明

らかな脂肪肝発症抑制効果を認めることを

確認し得た。ニコチン酸投与群の NAFLD 

activity score (NAS)の平均は 0 点であり、

脂肪肝の発症を完全に抑制していた。0.1％

投与では、随時血糖の上昇も軽度であった。 

2) 発症後の脂肪肝への治療効果の検証 

0.1％ニコチン酸を 12週齢の MSG投与マウス

に投与し、12 週間後の 24 週で比較したとこ

ろ、体重及び肝重量は投与群で有意に低く、

肝臓の肉眼的・組織所見での脂肪肝も著明に

改善していた。投与群の NAS の平均は 0点で

あり、脂肪肝をほぼ完全に治療し得るとの結

果が得られた。 

3) ニコチン酸の作用メカニズムの解明 

a) 絶食・再摂食試験 

MSG投与マウスを3日間馴化させた後に12時

間の絶食と再摂食を行ったところ、ニコチン

酸投与群で再摂食後の血中遊離脂肪酸とト

リグリセライド(TG)が有意に低値であった。 

b) 肝臓の TG合成への影響 

Tyloxapol静注後の血中TGの上昇により肝臓

からの TG 分泌を検討したところ、ニコチン

酸投与群で TG 合成が有意に低下しているこ

とが明らかになった。 

 
4) マイクロアレイ解析 

a) Pathway解析 



MSG投与の有無(V群と C 群)での比較では、

Cell cycle、Inflammatory Response、Osteoblasts、

Focal Adhesion、Fatty acid biosynthesis、G1 to S 

cell cycle control、Pentose phosphate pathwayな

どの遺伝子群で有意な差異が認められた。そ

のうち、ニコチン酸投与によって変化した遺

伝子を検討するために、V群と N群を比較し

たところ、Cell cycle、Inflammatory Response、

Osteoblasts 、 Focal Adhesion 、 Fatty acid 

biosynthesisなどの pathwayが変化しているこ

とが明らかになった。 

b) 遺伝子解析 

個々の遺伝子の変化を検討すると、ニコチン

酸で特に顕著な変化を認めた遺伝子として、

Apoa4、Adpn、MTHFD1L、Pklrなどが挙がっ

てきた。Apoa4はアポリポ蛋白A-IVをコード

する遺伝子であり、高TG血症の発症に重要な

役割を果たしていると考えられている。また、

Adpnは、patatin-like phospholipase domain 

containing 3(PNPLA3)をコードしている遺伝

子である。PNPLA3は、その多型が脂肪肝と関

係していることが報告されているが、遺伝子

の調節と脂肪肝の関係はまだ完全には解明さ

れていない重要な遺伝子である。当施設の新

築移転などで実験施設の利用がやや遅れ、詳

しい検討については現在も行っている途中で

あるが、PNPLA3の発現をRT-PCRで評価し、

PNPLA3のsiRNAを用いてMSGマウスの脂肪

肝の発症抑制、治療効果を検討する実験を進

めているところである。 
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