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研究成果の概要（和文）： 

脂肪肝を自然発症し、肝臓酸化ストレスが亢進した CuZn-SOD 欠損マウスにさらなる栄養

負荷を行い、酸化ストレスが非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の初期病態にどのよう

な役割を果すか調べた。その結果、メチオニン・コリン欠乏食や肥満モデルマウスとの交

配実験において、肝臓病態の増悪は認められず、逆にCuZn-SOD欠損がNASH負荷に対し、

耐性を示すことが明らかとなった。酸化ストレスと NASH 発症の関連に対し、複雑なメカ

ニズムの存在を提起した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To investigate pathological role of oxidative stress on nonalcoholic steatohepatitis (NASH), we 

used CuZn-SOD-deficient mice, which developed spontaneous fatty liver with increased oxidative 

stress. Although methionine and choline-deficient (MCD) diet induced NASH-like pathologies in 

wild-type mice, CuZn-SOD-deficient mice failed to show typical hepatic injuries, suggesting that 

CuZn-SOD deficiency prevented from MCD-diet induced by hepatic stress. Furthermore, we 

crossbred CuZn-SOD-deficient mice with ob/ob mice to investigate pathological role of obesity on 

hepatic CuZn-SOD deficiency. Interestingly, double mutant mice also failed to show apparent 

hepatic abnormalities, suggesting that CuZn-SOD deficiency does not accelerate hepatic 

pathologies induced by impaired leptin signaling and obesity.  
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１．研究開始当初の背景 

活性酸素の蓄積が、加齢による緩やかな生

体機能の低下、すなわち老化を進行させる

原因であるという「活性酸素説（フリーラ

ジカル説）」が提唱され、最も有力な説とし

て支持されている。しかし、個体老化の進

行と活性酸素の関連は個体レベルで実証さ

れていない。活性酸素の大部分はミトコン

ドリア呼吸の副産物として産生され、タン

パク質、核酸、脂質といった生体物質を酸

化することで機能不全を起こす結果、細胞

毒性を発生させると考えられている。

CuZn-SOD は細胞質で発生する活性酸素を

処理する主要な酵素である。CuZn-SOD 欠

損マウスは正常に発育するが、詳細な表現

型解析の結果、脂肪肝や加齢黄斑変性症、

筋萎縮を示すことが明らかとなった。肝臓

や骨格筋での細胞質活性酸素の病理学的役

割が注目されている。一方、非アルコール

性脂肪肝炎（NASH）の発症機構は脂肪蓄

積を「first hit」とし、酸化ストレスなどの

肝細胞傷害因子「second hit」が加わり発症

する「two hit」説が広く信じられている。

さらにNASHは進行性の疾患であることか

ら、細胞内酸化ストレスによる増悪化が強

く示唆されている。そこで、CuZn-SOD 欠

損マウスに高脂肪負荷や肥満モデルマウス

との交配により、NASH の発症機序と病態

解明を着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

（１）脂肪肝を自然発症する CuZn-SOD 欠

損マウスを用いて、栄養素欠乏食や肥満負

荷が肝臓の炎症や線維化を増悪し、肝炎や

肝硬変に進行するか明らかにする。 

（２）細胞質酸化ストレスによる肝臓老化

の分子機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）CuZn-SOD 欠損マウスにメチオニ

ン・コリン欠乏食（MCD 食）を与え、肝

障害負荷を与えることで、細胞質酸化スト

レス亢進下での脂肪肝が炎症と繊維化を併

せ持つ肝炎や肝硬変へ増悪するかどうか調

べた。 

（２）肥満による肝障害における

CuZn-SOD の役割を明らかにするために、

CuZn-SOD 欠損マウスと ob/ob マウスを交

配し、2 重変異体マウスの作製し肝臓病態

を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）CuZn-SOD 欠損マウスに MCD 食を

10 週間与え、脂肪肝が炎症と繊維化を併せ

持つ肝炎や肝硬変へ増悪するかどうか調べ

た。組織学的・生化学的解析の結果、予想

外に CuZn-SOD 欠損マウスは脂肪肝、繊維

化および炎症に対し、耐性であることが明

らかとなった。 

（ ２ ） 肥 満 に よ る 肝 障 害 に お け る



CuZn-SOD の役割を明らかにするために、

CuZn-SOD 欠損マウスと ob/ob マウスを交

配し、2 重変異体マウスを作製した。 

（３）ob/ob, CuZn-SOD２重変異体マウスは

ob/ob マウスに比べて、体重が減少傾向で

あったが、ob/ob マウスと同様に肥満を呈

した。肝臓中のトリグリセライド量を調べ

たところ、ob/ob マウスに比べ、著しく蓄

積量が少ないことが明らかとなった。 

（４）レプチン受容体欠損マウスである

db/db マウスと CuZn-SOD 欠損マウスを交

配し、別の遺伝性 NASH モデルを作るため

に、2 重変異体マウスの作製を進めた。そ

の結果、ob/ob, CuZn-SOD２重変異体マウス

と同様に、db/db, CuZn-SOD２重変異体マウ

スでも肝臓トリグリセライドの蓄積量が少

なく、脂肪肝の改善を示した。 

（５）レプチンシグナル低下による NASH

様病態や CYP2E1 を介した肝障害に対し、

CuZn-SOD 欠損に伴う細胞質酸化ストレス

が間接的または直接的に保護的に作用して

いることが示唆された。以上の結果から、

酸化ストレスと NASH 発症の関連に対し、

複雑なメカニズムの存在を提起した。 
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