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研究成果の概要（和文）：　本研究では、食餌誘導性非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）マウスモデルによ
り、肝臓と骨格筋の病態変化の相関を調べることを目的とした。加齢性サルコペニアの関与による骨格筋変化を
みるため、実験には若齢マウスと高齢マウスを用いた。
　高齢マウスにおいては経時的な筋力の増加が高脂肪食摂餌によって乏しくなった。いずれの群でも高脂肪食に
より肝炎が惹起されたが、肝炎に伴う線維化は年齢に依存せず生じた。高齢マウスでは高脂肪食負荷により病理
学的な筋組織の変性を認め、筋肉は年齢により肥満・脂肪肝の影響をより強く受けることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：  The aim of this study was to investigate the correlation between hepatic 
and skeletal muscle pathological alterations in a mouse model of diet-induced non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD). To examine the impact of age-related sarcopenia on skeletal muscle changes, 
both young and aged mice were included in the experiment.
  In the aged mice, the administration of a high-fat diet resulted in a diminished rate of muscle 
strength improvement over time. It was observed that the high-fat diet induced hepatitis in both the
 young and aged groups. However, the fibrosis associated with hepatitis was found to be unrelated to
 age. Notably, the aged mice exhibited pathological degeneration of muscle tissue due to the 
high-fat diet, indicating that the effects of obesity and fatty liver on muscle are more pronounced 
with advancing age.

研究分野：肝臓病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により肥満・脂肪肝においては年齢によらず肝線維化を来すが、筋肉の変化は高齢者において、より来
しやすくなることが示唆された。NAFLDの病態進展は未解明な点が多いが、年齢によらず長期間NAFLDの病態を呈
していることが肝線維化悪化に寄与していると考えられた。NAFLDと筋肉の分子生物学的連関は十分捉えられて
いないが、年齢や肥満・脂肪肝などが複合的に作用していることが示唆された。この成果により、NAFLD病態メ
カニズムの一部を明らかにできた。

※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 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は肥満人口の増加やウイルス性肝疾患制御の発展によ
り、肝疾患診療の中で占める患者人口が増加している。NAFLDの治療は肝硬変・肝線維化の進
展予防が重要であり、病態解明と早期の治療介入が必要になる。 

NAFLDは糖尿病、腸内細菌叢の変化などの環境要因と PNPLA3遺伝子多型など遺伝的要因が
複雑に関連して病態進展をもたらすが、特定の治療標的が未だ同定されていない。それゆえ
NAFLDの治療は食事・運動療法を中心とした生活習慣の改善が唯一有効な治療である。 
一方、骨格筋は運動器として機能するだけでなく、グルコースやアミノ酸・アンモニアに関わ
る代謝臓器、マイオカイン分泌に関わる内分泌臓器として肝臓と密接に関連することが指摘さ
れている（肝・筋連関）。骨格筋減少症として定義されるサルコペニアは肝癌術後の予後因子と
なること、肝硬変の予後にサルコペニア進展が有意な予後不良因子であることが報告されてい
る。肝硬変などの肝疾患進展に伴うサルコペニアの発生は、グリコーゲン貯蔵量の減少による栄
養障害や分岐鎖アミノ酸・Insulin-like growth factor (IGF)の減少、テストステロン低下、慢性炎症、
アンモニアの増加などが原因として考えられる。 
臨床的に NAFLDとサルコペニアの関連は明らかにされているが、その詳細な分子機構は不明
である。しかし、骨格筋は糖代謝の重要な臓器であり、NAFLDの病態進展にインスリン抵抗性
の悪化が関わることからも、サルコペニアがエネルギー代謝の異常を介して NAFLDの病態進展
に関わることが推察される。 
 
 
２．研究の目的 

NAFLD に対する薬物治療の効果は限定的で、食事・運動療法以上に効果が得られる治療薬は
ない。一方、運動療法は特にサルコペニアが伴う場合は継続が容易でない。そこで、本研究では
「NAFLDにおいて肝と骨格筋で起こるどのような相互作用が病態進展に関与するか？」という
疑問について探求することを目的とした。 

NAFLD と骨格筋の病態連関が明らかになることで、骨格筋に介入することで肝疾患を治療す
るという概念をもたらし、肝疾患に対する治療の幅を広げることが期待できると考えた。 
 
 
３．研究の方法 

NAFLD と筋肉の変化を確認するため、加齢性の筋力低下について注目した。加齢に食事性の
因子が加わったことによる影響を評価するため、マウスを若年群と加齢群に分けて実験を遂行
した。 

 
1) NAFLDマウスモデルの作成 

NAFLDマウスモデルとして 14週間の高果糖高脂肪食（HFHFD）負荷を行った。このマウスは
食餌負荷開始週齢を 6週齢（若年群；Young mice）と 30週齢（高齢群；Aged mice）に設定し、
各群 5匹を対象とした。14週間の食餌負荷中に各マウスに対して 2週間に 1回の握力測定と体
重測定を実施した。食餌負荷終了時点でマウスの血清、肝臓、大腿の筋肉を採取し、続く実験に
用いた。 
2) NAFLDマウス筋肉の機能的変化の評価 
筋肉の機能的変化を検討するため、マウス飼育中の握力変化について、握力計を用いて検討し
た。握力計にはスマート型ラット・マウス用握力測定装置MK-380Siを用いて、各測定のタイミ
ングで 1匹あたり 10回の測定を平均し、その時点の握力とした。 
3) 肝臓と筋肉の病態変化の評価 

NAFLDモデルマウスの肝病態変化の評価を行うため、血清ALTにより肝臓の炎症を評価した。
肝組織の炎症や脂肪化を HE 染色の炎症細胞浸潤像や脂肪化領域の割合を測定することにより
評価した。肝線維化は Sirius red染色による線維化領域を測定することで評価した。筋肉の病理
組織学的変化は、ヘマトキシリン・エオジン染色により評価した。 
 
 
４．研究成果 
1) 加齢と食事性脂肪化により起こる筋力の変化 

14週間の HFHFD負荷により、通常食と比較してマウスは肥満になった。経過中の握力の推移
を開始時点からの変動で示す（図 1）。Young miceでは経過に伴って筋力の増加が見られ、筋力
は食事内容によって差は出なかった。これに対して Aged miceでは成長に伴って筋力が増強する
ものの、HFHFD摂餌群ではその増強がわずかに留まった。この結果から、高齢マウスにおいて
は HFHFDによる肥満・脂肪肝が筋力に影響を及ぼすことが示唆された。 



 
2) マウスの肝臓の肝炎・脂肪化・肝線維化の変化 
マウスの肝組織で HE染色像と Sirius red染色像の代表部分と脂肪化領域の割合（Lipidized area）
および線維化領域の面積（Fibrotic area）、血清 ALTの結果を提示する（図 2）。Aged miceの通常
食群を 1、HFHFD群を 2、Young miceの通常食群を 3、HFHFD群を 4とした。いずれの群にお
いても炎症細胞浸潤はわずかに留まった。HFHFD負荷マウスでは肝組織の脂肪化が見られてお
り、2では大滴性脂肪化を呈しているが、4では小滴性脂肪化を呈した。Sirius red染色で赤く染
色される肝内線維化は HFHFD 負荷群において見られるものの軽微な pericellular fibrosis に留ま
り、肝硬変に至るような小葉間架橋像といった高度の線維化像は呈さなかった。Aged miceでは
通常食群(1)でも軽度の pericellular fibrosisを呈しており、加齢性肝線維化の存在が示唆された。 
脂肪化領域は大球性脂肪化を反映して 2で強く認められた。線維化領域は Aged miceと同様に

Young mice においても顕著に見られ、年齢によって脂肪肝から受ける影響は少ないことが示唆
された。 
マウス血清 ALTによる肝炎の評価では、Aged miceにおいて HFHFD負荷が顕著に肝炎を惹起
しており、Young miceにおいても通常食群と比較して有意に炎症が起きていることがわかった。 

 

 
  



3) マウスの筋肉に起こる変化 
筋組織の HE 染色像の代表部分を提示する（図 3）。筋組織は通常食群において Aged mice と

Young miceに明らかな差は認められなかった。Young miceの HFHFD負荷群においても有意な変
化は見られていない。これに対して Aged miceの HFHFD負荷群では筋組織内に空胞変性が認め
られた（矢印）。成果 1)で示したように、Aged miceの HFHFD負荷群では筋力が増えにくいとい
う機能的な問題も合わせて考えると、高齢マウスにおいては HFHFDによる肥満・脂肪肝の影響
をより強く受ける根拠になっていることが示唆された。 
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