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研究成果の概要（和文）：酢酸セロース（WSCA）は新規な無色無臭の水溶性食物繊維である。WSCAは炎症性腸疾
患に抵抗性を示す細菌群を増加させ，血中中性脂肪を低減することを報告した．次いでNASH病態モデルマウス
（STAMマウス）に投与し、腸内細菌叢の変化、あるいは病態の改善効果について検討した。その結果、WSCA摂取
は腸内細菌叢、肝機能や血糖値を改善した。具体的には、腸内細菌叢に有益なClostridium subcluster XIVa を
含むOTU 940の増加させた。このものは制御性T細胞の増殖と分化に寄与することが示唆されており、NASH病態下
の腸内細菌叢や肝機能などを改善効果に寄与したものと判断した。

研究成果の概要（英文）：Water-soluble cellulose acetate (WSCA) is a novel colorless, odorless, 
dietary fiber. It reduces blood triglycerides by supporting the growth of inflammatory bowel 
disease-resistant bacteria. In this study, we administered WCSA to nonalcoholic steatohepatitis 
(STAM) mice, then measured changes in intestinal microbiota and pathological conditions.
WSCA intake improved intestinal microbiota, liver function, and blood glucose levels. Specifically, 
it increased the growth of Clostridium subcluster XIVa (operational taxonomic unit 940), which is 
beneficial to intestinal microbiota. WSCA reportedly contributes to the proliferation and 
differentiation of regulatory T cells. We conclude that WSCA improved intestinal microbiota and 
liver function in NASH mice.

研究分野：栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の発症機序や病状、病態進展に極めて類似した病態動物（STAMマウス）
を用い、正常な状態からNASHの病態進展、さらには腸内細菌叢との関連性やその改善が本疾患の発症予防もしく
は治療に及ぼす影響を中心に検討した。
その結果、腸内細菌とNASH発症との関連性を見出すとともに、酢酸セロース（WSCA）摂取による腸内細菌叢の改
善効果や本疾患の予防に有効な「機能性食品」や「医薬品」等への開発に向けた可能性を示唆した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は非飲酒者にもかかわらず肝臓への脂肪沈着を認め
る疾患の総称であり，単純性脂肪肝から，より重篤な肝細胞障害さらに肝線維化，非代償性肝硬
変へと続発することが知られている.特に，非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は NAFLDに何
らかの障害（要因）が加わって発症すると考えられている. 
また，腸内細菌叢と肝疾患あるいは肥満との関連報告（Yoshimoto et al., Nature, 499, 

97(2013)，（L. Zhu  et al., Pediatric Res., 77, 245(2015)）は以下のとおりである. 
（1）腸内細菌叢の変化とデオキシコール酸の生成増加および肝がんの発生. 
（2）腸内細菌群である ClostridiumクラスターXI菌群の増加や肥満との関連性. 
（3）健常人，肥満患者，NASH患者の 3群間での腸内細菌におけるクラスターの相違. 
（1)～（3)は正常から肥満さらには NASH へと進展する際の腸内細菌叢の悪化が発症要因の一
つであるとの指摘がなされているものの，逆に腸内細菌叢を改善し，NASH の発症が抑制され
るとした報告は見当たらない. 
 
２．研究の目的 
本研究では，NASH病態モデルマウス（STAMマウス:Iida A et al：Exp Anim 68：417,2019）
を用い，NASH 発症が確認されている病態下における腸内細菌叢の変化を明らかにすることを
目的とした.また，上記の（2）を中心に新規な食物繊維である水溶性セルロース（WSCA）摂取
が NASHの腸内細菌叢を改善すること，さらには発症改善（予防効果や治療効果）に対する影
響を検討した． 
 
３．研究の方法 
WSCA に関連した実験は 2回実施し，その方法は以下に示すとおりである. 
(1) STAM マウスにおける腸内細菌叢の変化【実験 1】 
①実験群および飼育方法 
 実験群は Normal 群 2 群，STAM マウス（上記と同じ）を用いた STAM 群 2 群の計 4 群とした．
Normal 群 2 群は STZ を接種しないマウスとし，Normal 群 2 群のうち，離乳直後から AIN93G を
与えた群（NA群），離乳直後に HFD32 を与えた群（NH群）とした．また，STAM 群 2 群は離乳 1週
間後の 5週齢で群分けを行い， HFD32 を解剖まで与えた群（SH群），HFD32 の 2％の WSCA を置換
した飼料を与えた群（SW群）とした． 
②腸内細菌叢解析 
 腸内細菌叢の解析は機能性食品と薬理栄養（2020 年：掲載予定）に詳細に記載した． 
(2)水溶性食物繊維の違いが STAM マウスの NASH 病態に及ぼす影響【実験 2】 
①実験群および飼育方法  
 実験群は Normal 群 1 群，STAM 群 3 群の計 4 群とした. STAM 群（Control 群），WSCA 投与群
（WS群），DE投与群（DE 群）とした． 
②血液生化学検査 
 血清生化学検査は富士ドライケム 7000 を用い，肝機能（AST,ALT），空腹時血糖（GLU），脂質
代謝（TG,TCHO）および栄養指標（ALB,TP）に関する項目を測定した． 
(3)統計学的解析法 
 すべての統計解析は一元配置分散分析を行い，各群間の有意差は Tukey-Kramer の多重比較法
により検定した.有意水準は 5%以下（両側検定）とし，また相関分析にはピアソンの積率相関係
数を用いた． 
 
４．研究成果 
(1) STAM マウスにおける腸内細菌叢の変化【実験 1】 
 主な腸内細菌叢（phylum level）の系統アサインの変化を Figure 1.に示した． 
(2)水溶性食物繊維の違いが STAM マウスの NASH 病態に及ぼす影響【実験 2】 
①体重の経時的変化および組織重量体重比 
 解剖時体重，ならびに肝臓，脾臓，腎臓および脂肪組織における各組織重量の体重比を Table 
1.に示した．  
②血液生化学検査 
 血清生化学検査の結果を Table 2 に，血清 ALT と GLU の相関関係を Figure 2 に示した．血清
ALT と GLU には有意な正の相関が認められた． 
(3）成果 
腸内細菌叢は炎症性腸疾患を含め肥満や糖尿病など種々の疾患で変化することが明らかにな
りつつある（飯島英樹ら：日本消化器病学会雑誌 115(3)：244,2018）．肝疾患においても，腸内
細菌ならびにその代謝物は組織損傷および炎症を促進する可能性があると考えられている．本
研究で使用した WSCA は新規な食物繊維であり，セルロースのヒドロキシ基の一部をアセチル基
に置換（アセチル基総置換度 0.4〜1.1）した水溶性酢酸セルロースである（Shimamoto S,et al：
Patent no. WO2018093067A1, 2016)．加えて,これまで我々は WSCA 投与が内細菌叢に有益な
Clostridium subcluster XIVa などを増加させる機能があること，Clostridium cluster IV，
XIVa 及び XVII は制御性 T細胞の増殖と分化に寄与することを示唆している. 



従って，新規の食物繊維である WSCA の摂取は炎症性疾患の一つである NASH の腸内細菌叢を
変化させ，病態を改善するのではないかと仮定した． 
その結果，WSCA 摂取は NASH 病態下の腸内細菌叢，肝機能および血糖値を改善する効果が示唆
された．実験 1 では，Normal 群間に変化はほぼ認めず，健常マウスへの 4 週間程度の高脂肪食
（HFD）の投与は腸内細菌叢に大きな影響を及ぼさないことが示唆された．一方，SH 群は Normal
群に比べ，Proteobacteria 及び Actinobacteria の割合が有意に増加し，Bacteroidetes の割合
がやや減少していた． 
ヒト NASH では健常者や肥満に比べ，Proteobacteria が有意に上昇，Bacteroidetes が減少し，
本研究と一致した．しかし，2％を WSCA に置換して飼料を STAM マウスに摂取させた結果，Normal
群の菌叢に復することが明らかとなった．すなわち，WSCA は NASH の腸内細菌叢を改善すること
が示唆された．次いで，WSCA 摂取による STAM マウスの栄養状態ならびに肝機能や血糖値に及ぼ
す影響を実験 2 にて検討した．その結果，WSCA 摂取は栄養状態に大きな影響を及ぼさないこと
が示唆された．肝機能は WSCA 摂取により STAM 群間の AST を低とさせた．また，肝肥大化が抑制
した．また，血清 GLU は WSCA 摂取により有意な低値を示した．さらに，血清 ALT と GLU は正の
相関関係にあることも認められ，WSCA 摂取は NASH の肝機能および血糖値を改善する効果を有す
ることが示唆された． 
本研究において，WSCA 投与は STAM マウスの腸内の SCFAs 産生に優位に働き，GLP-1 産生の亢
進に影響した可能性も示唆された．今回の新規な成果として STAM マウスの高血糖や肝脂肪化の
抑制に寄与し，肝機能も改善することを見出した．今後，ヒト臨床試験にて検討していく. 
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