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研究成果の概要（和文）：パルミチン酸投与は、普通食負荷マウスではALT上昇は起こらないが、高脂肪食負荷
マウスではALT上昇を起こすことを示した。腸管由来のエンドトキシンがALT上昇の因子であった。パルミチン酸
および超微量LPSの投与はアポトーシスを起こし有意なALT上昇を引き起こすことから、パルミチン酸とLPSが共
同することが示唆された。さらに、パルミチン酸はTLR4経路を介したケモカイン発現により肝臓に炎症細胞浸潤
を引き起こすこと、さらには微細な肝線維化を起こすことを示した。私たちの結果は、NAFLD治療には腸管由来
のエンドトキシンの低減のみならずFFAの低減が必要であることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, after palmitate-injection, basal diet (BD)-fed mice did not 
altered the serum ALT, but high fat diet (HFD)-fed mice exhibited increased the serum ALT. Very low 
dose lipopolysaccharide (LPS)-injection increased the plasma endotoxin on BD-fed mice as same as 
HFD-fed mice. Both palmitate and very low dose LPS increased ALT on BD-fed mice. On BD-fed mice, 
palmitate induced inflammatory cells infiltration due to chemokines without ALT elevation and 
induced mild liver fibrosis via toll like receptor 4 (TLR4) pathway.
Collectively, palmitate alone induced inflammatory cells infiltration and mild liver fibrosis 
without ALT elevation. Furthermore, palmitate exacerbated NAFLD pathogenesis by cooperative 
interaction with gut-derived endotoxin. Our results indicate that serum palmitate and plasma 
gut-derived endotoxin reduction are important for NAFLD treatment.

研究分野： NASH/NAFLD
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１．研究開始当初の背景 
NAFLD は NAFL と NASH を包括した概念
であり、肥満、糖尿病、高脂血症、高血圧な
どの生活習慣病と関与する。NAFLD は近年
増加傾向にある肝疾患であり日本において
は検診受診者の 29.7% (1)に存在するとされ
る。NASH は NAFLD の 20～30%が罹患し
ているとされ、約 50％が進行性で、10 年間
で 20％が肝硬変に移行し、最終的に肝臓癌に
進行する。しかしながら、NAFL から NASH
へと至るメカニズムは未だ不明であり、その
ため有効な治療法が確立されていない。現時
点で病態を最も有力に説明しているのは、肝
臓に脂肪が沈着し(1st hit)、次に炎症が惹起
される(2nd hit)という two-hit theory (2)で
ある。我々は 2nd hit の部分として遊離脂肪
酸に着目した。TLR4は肝内炎症のkey factor
とされており、そのリガンドとして LPS の
他に脂肪酸が挙げられる (3)。飽和脂肪酸は
全身臓器での慢性炎症の誘因、インスリン抵
抗性増悪や膵島細胞でのβ細胞障害による
糖尿病の悪化 (4)、動脈壁のアポトーシスに
伴う動脈硬化の進展 (5)などを引き起こす。
それらは“lipotoxicity”と称され (6)大きな
注目を浴びている。肝臓での lipotoxicityは、
in vitroにおいて飽和脂肪酸がJNKのリン酸
化を介して肝細胞のアポトーシス感受性を
増大させるとの報告があるが (7)、in vivo で
の単一脂肪酸投与と肝障害に関する報告は
ない。我々は世界に先駆けて、WT マウスへ
の経内頸静脈的飽和脂肪酸持続投与で脂肪
肝炎が起こることを発見し報告した。in vivo
での経内頸静脈的飽和脂肪酸持続投与によ
って、肝臓の脂肪化とともにヒト NASH に
類似する好中球を中心とした炎症細胞浸潤
を起こすモデルを確立した。さらに飽和脂肪
酸を長期投与すると星細胞の活性化ととも
に肝臓繊維化を引き起こしたことは、ヒト
NASH 病態に類似した。 
 
２．研究の目的 
NAFLD/NASH 病態における lipotoxicity を
評価するモデルマウスを用いて、各種脂肪酸
の肝臓における lipotoxicity の臨床的意義を
さらに深く追求し、さらにはその感受性に関
するメカニズムを解明する研究である。 
 
３．研究の方法 
経内頸静脈的脂肪酸持続投与による脂肪肝
炎を呈した NAFLD/NASH 様病態モデルマ
ウ ス を用い て 脂肪酸 の 肝臓に お け る
lipotoxicity の臨床的意義、さらには NASH
病態の解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) パルミチン酸投与による ALT に関する
検討：高脂肪食負荷モデルマウスへのパルミ
チン酸投与で血清 ALT 上昇を認めた。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
(2) 高脂肪食負荷モデルでの血清 ALT 上昇
に関する検討：腸管滅菌をた高脂肪食負荷モ
デルではパルミチン酸投与による血清ALTは
起こらなかった。また、普通食負荷モデルマ
ウスにパルミチン酸＋very low dose LPS 
(0.025mg/kg)投与を行うと血清ALTは上昇し
た。以上から、パルミチン酸と LPS には共同
増悪作用があることが示唆された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 (3) 各種脂肪酸投与が肝臓に及ぼす影響
の比較検討：パルミチン酸、ステアリン酸、
オレイン酸、パルミトレイン酸を投与後では、
好中球およびマクロファージの肝臓への浸
潤はパルミチン酸がもっとも多かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



(4) ccl2 KO、ccr2 KO、cxcl2 KO、cxcr2 KO 
マウスでの検討：好中球浸潤にはcxcl2経路、
マクロファージ浸潤にはccl2/ccr2経路が重
要であった。 
 
(5) clodronate liposomes、抗 Ly-6G のよ
るマクロファージ浸潤、好中球浸潤と線維化
との関連：マクロファージ浸潤、好中球浸潤
はパルミチン酸が引き起こす線維化シグナ
ルに影響を与えなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(6) 星細胞活性化について：in vitro にお
いて、パルミチン酸による肝細胞刺激が星細
胞活性化に関与した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(7) TLR4の内因性リガンドとなるFetuin-A
の関与について：今回の高脂肪負荷モデルで
は、肝蔵 mRNA および血中タンパク解析で
Fetuin-A 発現が増加しないことを確認した。 
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