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研究成果の概要（和文）：C57BL/6マウスにGTG（gold-thioglucose）0.2mg/kgを腹腔内投与して過食を誘発し、
高脂肪高ショ糖食（HF/HSD）による飼育を行うことによって新規NASH誘導モデルマウスを作成することが出来
た。また、短鎖脂肪酸の肝臓への作用を検討した。過食肥満モデルマウスとしてKK-Ayを、NAFLDのin vitroモデ
ルとしてパルミチン酸とオレイン酸を投与したHepG2細胞を用いて酢酸の効果を検討したが、脂質代謝マーカー
などに明らかな変化は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：A new NASH-induced model mouse was created by intraperitoneally 
administering 0.2 mg / kg of GTG gold-thioglucose　to C57BL / 6 mice and breeding them on a high-fat
 high-sucrose diet. We also investigated the effects of short-chain fatty acids on the liver. The 
effects of acetic acid were examined using KK-Ay as an overeating obesity model mouse and HepG2 
cells administered with palmitic acid and oleic acid as an in vitro model of NAFLD, but no obvious 
changes were observed in lipid metabolism markers.

研究分野：代謝
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、肝硬変や肝癌の発生母地となるため、肥満人口増加に伴うNASH有病率増加
が世界的な大きな課題となっており、ヒトNASHの病態を再現する適切なモデル動物の作成がNASHの病態把握、治
療法開発に重要である。本研究では新たなNASH誘導モデルマウス作成の可能性が示された。
一方、腸内細菌叢は食物繊維の分解による短鎖脂肪酸産生を介し宿主のエネルギー代謝に影響することが判明
し、メタボリックシンドローム治療の新たなターゲットとして注目されている。本研究では酢酸の肝臓における
脂質代謝への作用は明らかではなかったが、さらなる研究による短鎖脂肪酸の作用機序の解明が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、メタボリックシンドロームの肝臓での表現型であり肝硬

変や肝癌の発生母地となるため、肥満人口増加に伴う NASH 有病率増加が世界的な大きな課題と

なっている。NASH はインスリン抵抗性、酸化ストレス、炎症、栄養因子、遺伝因子など様々な因

子が複合的に肝臓に作用し形成される。しかし、NASH の発症や進展の機序について決定的な因

子は明らかとなっていない。また、ヒト NASH の病態を再現する適切なモデル動物が得られてい

ない、または作成に長期間を要することから、NASH の病態把握、治療法開発が困難な状況であ

る。 

一方、腸内細菌叢は食物繊維の分解による短鎖脂肪酸産生を介し宿主のエネルギー代謝に影

響することが判明し、メタボリックシンドローム治療の新たなターゲットとして注目されてい

る。短鎖脂肪酸の受容体である G蛋白質共役受容体(GPR43)は、腸管と脂肪組織に多く発現し、

腸管では GLP-1 分泌を促進、脂肪組織では脂肪蓄積の抑制に作用することが示され、エネルギー

恒常性維持に関与する鍵分子である可能性が提唱されている。また、GPR43 は免疫細胞にも多く

発現しており、腸管内の免疫応答や炎症性腸疾患の病態にも関与している。しかし、GPR43 を介

したエネルギー代謝や免疫応答の制御が、NASH をはじめとしたメタボリックシンドロームの病

態にどのように関与しているのかは不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、新規 NASH誘導モデルマウスを作成し、NASHの発症機序の一部として短鎖脂

肪酸の関与を明らかにすることによって NASHの新規治療法開発に貢献することを目指す。 

  

３．研究の方法 

①新規 NASH 誘導モデルの作成 

 6 週齢の雄性 C57BL/6 マウスに GTG（gold-thioglucose）0.2mg/kg を腹腔内投与し食欲中枢を

破壊することで過食を誘発し、さらに高脂肪高ショ糖食（HF/HSD）による飼育を行うことによっ

て作成する。肥満、インスリン抵抗性に加え、肝における脂肪沈着、肝細胞の風船様腫大、炎症

と線維化の出現を認めた場合 NASH 発症と判断した。 

 

②過食肥満モデルマウスにおける短鎖脂肪酸投与の肝臓への作用の検討 

 新規 NASH モデルマウス作製に長期間を要したため、過食肥満モデルマウスである KK-Ay を用

いて短鎖脂肪酸の経口投与の影響を評価した。6 週齢の雄性 KK-Ay マウスに 0.6%酢酸塩溶液を

飲水として用いることによっての酢酸塩の経口投与を 16 週間行った。その後、肝臓における脂

質代謝や酸化ストレスなどに関連する因子のｍRNA 発現量を real time PCR 法にて解析した。 

 

③培養肝細胞における短鎖脂肪酸の直接的作用の検討 

 ヒト肝モデル細胞としてヒト肝ガン由来細胞株であるHepG2細胞を用いた。HepG2細胞はNAFLD

の in vitro モデルとして使用され、パルミチン酸とオレイン酸を投与することによって脂肪蓄

積が誘導されることが報告されている。0.4mM パルミチン酸ナトリウムと 0.2mM オレイン酸ナ

トリウムを通常培地に加えて 24 時間培養し、NAFLD モデルとして使用した。短鎖脂肪酸投与群



にはパルミチン酸ナトリウム、オレイン酸ナトリウムと同時に 1mM 酢酸ナトリウムを投与し 24

時間培養した。脂質代謝や酸化ストレスなどに関連する因子のｍRNA 発現量を real time PCR 法

にて解析した。 

 

４．研究成果 

①新規 NASH 誘導モデルの作成 

 当初は GTG 投与 24 週間後に評価を行っていたが、個体によっては NASH 発症を認めなかった

ため、48週間後まで期間を延長し評価した。GTG 投与後に HF/HSD を用いて飼育した群（HF/HSD

群）は、GTG 投与後に通常食にて飼育した群（NC 群）と比較して有意な体重増加、インスリン抵

抗性の指標である HOMA-IR（空腹時血糖と血中インスリン値から算出）の上昇を認めた。肝臓の

HE 染色では、HF/HSD 群において脂肪沈着が著明であり、風船様腫大や壊死を認めた。HF/HSD 群

では、Azan 染色で青色に染色される線維化を認め、炎症マーカー（TNFα、MCP1）や線維化マー

カー（TGFb1、Col1a1）の mRNA 発現の著明な上昇を認めた。また、これらの所見は NC 群では認

められなかった。 

 以上より、GTG 投与後に HF/HSD を用いて飼育することによって、新規の NASH 誘導モデルマウ

スを作成することが出来た。しかし、作成に長期間を要したため短鎖脂肪酸の NASH への関与を

検討する実験に使用するに至らなかった。作成期間を短縮し、安定して作成できる条件の検討が

今後の課題である。 

 

②KK-Ay マウスにおける酢酸塩投与の肝臓への作用の検討 

 Ac 群、非投与群ともに肝臓に脂肪沈着を認めたが、明らかな NASH 発症は確認出来ず、過食に

よる脂肪肝のモデルであると考えられた。酢酸塩投与群では非投与群と比較して明らかな体重

の変化は認めず、肝重量も両群に有意な差は認めなかった。脂質代謝関連マーカー（SREBP1c、

CD36、PPARα、ACOX）や酸化ストレスマーカー（iNOS、p47phox、gp91phox）の mRNA 発現量に明

らかな差は認めなかった。 

 以上より、過食脂肪肝モデルマウスである KK-Ay マウスでは、酢酸塩経口投与による脂肪肝へ

の明らかな影響は認めなかった。今後は、より通常のヒトの肥満に近い DIO マウス（高脂肪食に

より肥満を誘発）での評価や、酪酸などの他の短鎖脂肪酸を用いた評価を検討している。 

 

③HepG2 細胞における酢酸の直接的作用の検討 

 0.4mM パルミチン酸ナトリウムと 0.2mM オレイン酸ナトリウムに加えて酢酸塩を投与した群

では酢酸塩非投与群と比較して、炎症マーカー（MCP-1）、や酸化ストレスマーカー（gp91phox）、

小胞体ストレスマーカー（CHOP、ATF4）の mRNA 発現量に明らかな差は認めなかった。ATGL の mRNA 

発現量のみ酢酸投与群で有意に低下を認めたが、他の脂質代謝関連マーカー（SREBP1c、PPARα、

ACOX、ACS2、HSL）の mRNA 発現量に明らかな差は認めなかった。 

 以上より、パルミチン酸とオレイン酸を投与した HepG2 細胞において、酢酸による直接的な作

用は認めなかった。HepG2 はがん細胞由来であることから、通常の肝細胞とは代謝動態が異なる

可能性も考えられる。今後は、primary hepatocytes を用いた評価も検討している。 
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