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研究成果の概要（和文）：SHRラットを用いて、高脂肪（HFC）食による肝臓の脂肪蓄積が降圧剤の介入によって
改善される機序を解析した。 HFC2週目では肝臓に小脂肪滴が、8週目では大脂肪滴が観察されたが、これらの所
見は降圧剤によって軽減した。プロテオーム解析により、降圧剤介入がHFC摂取との影響を抑制したものとし
て、Fatty acid-binding proteinのadipocyteがあげられた。降圧剤は検討した脂質代謝に関連する核内受容体
の遺伝子発現を増大させたが、降圧剤はHFC食による核内受容体の変化に影響を与えなかった。降圧剤による脂
質蓄積予防効果は、肝細胞内ではなく、脂肪細胞に強く出ているのかもしれない。

研究成果の概要（英文）：SHR rats were used to analyze the mechanism by which fat accumulation in the
 liver caused by a high-fat (HFC) diet is ameliorated by antihypertensive intervention. Small fat 
droplets were observed in the liver at 2 weeks of HFC and large fat droplets at 8 weeks, but these 
findings were reduced by antihypertensive drugs. Proteomic analysis revealed that the fatty 
acid-binding protein adipocyte was the one that suppressed the effect of antihypertensive 
intervention on HFC intake. Antihypertensive drugs increased gene expression of nuclear receptors 
related to lipid metabolism examined, but antihypertensive drugs had no effect on changes in nuclear
 receptors induced by HFC diet. The effect of antihypertensive drugs in preventing lipid 
accumulation may be stronger in adipocytes than in hepatocytes.

研究分野：環境毒性学、健康科学

キーワード： 高血圧　降圧剤　高脂肪/高コレステロール食　トリグリセライド　コレステロール　オイルレッド染色
　プロテオーム　核内受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧がNASHの誘導要因として挙げられている。この予防の一つとして、血圧を下げることが重要になる。今回
の研究結果から、降圧剤のヒドララジンは脂質恒常性の因子である核内受容体のアゴニストであり、降圧作用の
みならず脂質の改善にもつながるという新事実が発見された。またNASH進展に対しては肝細胞というより脂肪細
胞の分化に関わる因子に働き、その作用を抑制することが有力となってきたが、機序の解明には更なる研究が望
まれる。このように降圧剤という薬物が降圧作用のみならず脂肪細胞にも作用することが明らかとなり、健康教
育に有用な知見が得られた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

我が国では食生活の欧米化と運動不足に伴いメタボリックシンドロームの肝臓表現

型の非アルコール性脂肪性肝疾患/非アルコール性脂肪性肝炎（NAFLD/NASH）が急増

し、注目されている。検診では男性約 32％、女性約 9％が NAFL/NASH であり、これ

らのうち NASHは 20～30％を占める。諸外国では肥満者に多いが、わが国では非肥満

NASHも多い。疫学的には高コレステロール摂取や高血圧等がリスクとされている。性

差がみられ、男性の方が女性より罹患率は高い。 

著者はこれまでに 2 週間で肝炎と脂肪の蓄積、8 週間で大脂肪滴と線維化に進展し、

14週間では架橋を形成した線維化が観察される「NASHモデル動物」を開発した 1-7）。

このモデル動物を用いて、炎症や線維症、性差のメカニズムを解析した。しかし、この

モデル動物に高脂肪／高コレステロール食（HFC）を使用しているのにも関わらず、そ

の餌の脂肪が肝臓の脂肪蓄積にどのように関わっているか、解明してこなかった。 

NASH進展過程では脂肪（脂肪酸やコレステロール）を大量摂取することにより、肝

臓に余剰エネルギーを脂肪滴の形で貯蔵する。早期には小脂肪滴（脂肪細胞の分化）が

蓄積し、やがて大脂肪滴（脂肪細胞の肥大化）に進展し、酸化ストレスを蓄積し、炎症

や線維症を発症する。これに伴い、TNFαやアディポカインが産生し、インスリンの情

報伝達を阻害してインスリン抵抗性を増して NASH進展に繋がる。  

我々が開発したモデル動物は高血圧動物である。降圧剤を介入して、肝障害進展がど

のように抑えられるか興味がある。Yuan らは末梢細動脈の血管平滑筋に直接作用し、

血管を拡張することが主作用であるヒドララジンを用いて、線維症の抑制作用を検討し

た。その結果、この降圧剤は線維化を増殖する因子を阻害し、HFCによる線維症を抑制

することを報告している 8）。しかしこの降圧剤の脂肪蓄積の抑制のメカニズムについて

は検討されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、NASH進展の脂肪細胞の小脂肪滴、大脂肪滴への分化のメカニズムと降

圧剤ヒドララジンの抑制効果について、病理的変化、プロテオーム解析および脂質の恒

常性に関わる核内受容体等の 3つの側面から説明する。 

 

３．研究の方法 

SHR 雄ラットを購入し、コントロール群、コントロール+ヒドララジン群、HFC 群、

HFC＋ヒドララジン群の 4群に分けた。ヒドララジンは HFC食摂取開始の 2週間前か

ら水に溶かして飲料水として投与し、ある程度血圧を下げておいた 8）。ヒドララジンの

投与量は飲水量から算出した。HFC 食摂取開始から 2 週目と 8 週目に各群 6 匹のラッ

トを麻酔下にて解剖し、血液と肝臓を採取した。血液は血清を分離して、使用時まで-

80℃で保存した。肝臓の一部は 4％パラホルムアルデヒド溶液にて固定した。残りの肝

臓は-80℃で使用時まで保存した。8週目の解剖時の血圧は、コントロール群が 220mmHg

に対し、ヒドララジン群は 160mmHgまで下がっていた。 



 H&E 染色とオイルレッド

染色は専門業者に委託した。 

 凍結肝臓サンプルを RIPA 

Bufferを用いてホモジネート

を作成した。100μg 

protein/100μLのサンプルか

ら、アルキル化・酵素処理

などを行い精製し、0.1%ト

リフルオロ酢酸溶液に溶解

させ、nano LC-MS/MS 

Orbitrap Fusionで測定した。

測定後、各群 4サンプルの

うち大きく外れたデータを

除き、各群 3匹でプロテオ

ーム解析を行った。 

肝臓の全 RNAを凍結肝臓組

織から抽出した。RNAを cDNA

に逆転写した。全ての mRNA

レベルは、サーモフィッシャー

クォンタムスタジオ 3 リアル

タイム PCR 装置上の SYBR 

qPCRミックスを用いたリアル

タイム定量ポリメラーゼ連鎖

反応（qPCR）によって決定し

た。mRNA レベルを 18S リボ

ソーム RNA（18S rRNA）レベ

ルに標準化し、対照食を給餌し

たラットの mRNA レベルに対

する比率として表した。 

 

４．研究成果 

すでに報告した事実に一致して、HFC2週目では肝臓に小脂肪滴が、8週目では大脂

肪滴やバルーニング及び繊維症が観察された。しかしこれらの所見は降圧剤によって

軽減した。オイルレッド染色法で比較すると、HFC2週間投与群では鮮紅色の小脂肪滴

が観察されたが、降圧剤はこの小脂肪滴を減少させた。一方8週目のコントロール食で

はこの拡大では分かりにくいが、ヒドララジンの赤い脂肪滴はヒドララジン群では減

少していた。コントロール食群では肝臓のトリグリセライドの量がヒドララジン群よ

り低下していたので7）、この生化学的分析結果と一致する。HFC群では薄い赤色の比

較的大きな脂肪滴として染色されたが、HFC＋降圧剤群は鮮紅色の比較的小さな脂肪

滴として染色された（図1）。オイルレッドは極性の低い中性脂肪やコレステロールを

染色するため、既報論文8）ではヒドララジン投与が肝臓のトリグリセライドを減少さ

せているので、オイルレッド染色の結果はヒドララジンによるトリグリセライドの減 

図 1 HFC8 週間後のラット肝臓の H＆E

染色（上）とオイルレッド染色（下） 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

少を示していると考えられる。このように降圧剤は脂質肥大化に関わり、HFCによる

NASHの進展を軽減させる可能性がある。 

プロテオーム解析の結果を主成分分析から各群の傾向を見たところ、HFC食の NASH

進展への影響に対する降圧剤効果は小さかった。降圧剤介入効果が見られたものとして、

マクロファージや線維芽細胞で合成が行われる α2-マクログロブリンが（0.12 倍）、

Collagen alpha-1(I) chain（0.38倍）、Procollagen-lysine,2-oxoglutarate 5-dioxygenase 2（PLOD2）

と呼ばれるプロコラーゲン生成に関与するマーカー（0.01倍未満）が挙げられた。これ

らは降圧剤による肝線維化抑制効果の先行研究の結果 8）と一致していた。また、 

Wnt/GSK-3β/β-catenin の炎症シグナル系を軽減する Cdc42-interacting protein 4 蛋白発現

が HFC摂取によりコントロール群に比べ 0.01未満と抑制されていたが、降圧剤投与に

よりその抑制が解除されていた。脂質合成関連については、Fatty acid synthase は HFC

により 0.33倍、降圧剤では 0.35倍と降圧剤の影響は認められなかった。一方、Fatty acid-

binding proteinの adipocyteでは、HFCにより 62倍に増加したものが降圧剤により 15.8

倍に抑制されていた。同 epidermalも HFC により 9.1倍、降圧剤投与群では 8倍増加、

同 liverでは HFCにより 0.2倍、降圧剤では 0.31倍と低下を示したことから、降圧剤に

よる予防効果は、肝細胞内ではなく脂肪細胞に強く出ていると考えられた。 

降圧剤ヒドララジンは脂質の恒常性に関わる Ppar や aPparb、コレステロールの代謝

（胆汁酸合成）に関わる Shp、胆汁酸の排泄に関わる Pxr、の遺伝子発現を増大させた。

一方、HFC 食はコレステロールの調節因子 LXRα とアポトーシス調節因子の Bax の発

現量を増大させた。しかし、胆汁酸の排泄に関わる Pxr の発現は低下させた。しかし、

降圧剤ヒドララジンは HFC 食による Lxra や Bax の発現増大や Pxr の低下に影響を与

えることが無かった。これらの結果は、降圧剤は Pparaを活性化して高血圧時の脂質（特

にトリグリセライド）を軽減するが、高脂肪食（HFC）でもたらされる降圧剤の脂質の

改善は軽微であり、高脂肪食でもたらされる Lxra、Pxrや Baxの遺伝子発現に変化には

影響を与えることがないことを示す。ヒドララジンが PPARα のアゴニストであること

が明らかとなった。 

これらの研究を通じて、降圧剤ヒドララジンは降圧作用のみならず、HFC食でもたら

される脂肪の肥大化を改善するが、その作用は肝細胞より脂肪細胞の肥大化に関連する



遺伝子に起因するかもしれない。 
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