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研究成果の概要（和文）：脂肪性肝炎では、肝細胞内に高度の脂肪化が認められることより、脂

肪化の誘導機構を検討した。トランス脂肪酸（TA）は、動脈硬化や炎症を誘導する。マウスに対

する長期間（24週）TA食により、高度の脂肪化、脂肪性肝炎が誘導された。脂肪合成遺伝子SREBP-1

、PPARγの誘導や、さらに脂肪酸濃度の上昇が認められ、脂肪蓄積の原因と考えられた。また、

クッパー細胞の単離の検討から、TAによりTNFα産生が誘導されることが示された。 

 

研究成果の概要（英文）：We clarified the pathogenic mechanism of trans-fatty acid to the 
mouse liver summarized as caused by the upregulation of lipogenesis in the liver and 
elevated level of free fatty acids accompanied by the secretion of TNF-α by Kupffer cells.   
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１．研究開始当初の背景 

(1)非アルコール性脂肪性肝疾患の原因と

病態が未解明。 
(2)食餌性因子による病態の形成が示唆さ

れる。 
(3)多数の脂肪酸の生理学的な作用が認め

られる。 
(4)Western diet を主体とする米国におい

て本疾患が多数認められる。 
(5)トランス脂肪酸と動脈硬化や炎症につ

いてほぼコンセンサスが得られている

が、肝疾患との関連は不明。 
 

２．研究の目的 
トランス脂肪酸の肝に対する病理性とその

機序を検討する。 
 
３．研究の方法 
高脂肪食＋トランス脂肪酸食長期給餌によ

るマウスモデルを作成し、肝組織、末梢血生

化学、肝遺伝子発現プロファイル、肝脂肪酸

プロファイル、Kupffer 細胞の状態とトラン

ス脂肪酸による炎症性サイトカインの分泌

などの検討を行う。 
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今回の検討で、マウスに対する長期間（24 週）

のトランス脂肪酸食投与により、体重および

肝重量の増加、レプチンの上昇、肝への高度

の脂肪化と軽度の炎症、線維化が誘導される

ことが証明された（表・図右）。肝臓内の脂

肪蓄積の他、過酸化脂質の増加（図下）も合

わせて認められた。脂肪合成遺伝子である

SREBP-1 や、PPARγが誘導されていることが

見いだされ（表次ページ左）、さらに脂肪酸

濃度の上昇が認められたことより、これらが

脂肪蓄積の原因として推定された。また、

Kupffer 細胞の単離の検討から、Kupffer 細

胞からの TNFα産生がトランス脂肪酸により

誘導されることが示された（図下）。さらに、

トランス脂肪酸高脂肪食により、肝内のイン

スリン抵抗性を示唆すると考えられる、 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

pAKT が低下していることが示された（図上）。 

以上より、トランス脂肪酸を多く含む高脂肪

食はヒトでの注意喚起があるような、HDL コ

レステロール低下、LDL コレステロールの上

昇、冠動脈硬化症などの誘因となる他、マウ

スでは長期投与により非アルコール性脂肪

性肝疾患を惹起すると考えられ、ヒトにおい

ても、病態形成に関与する可能性が想定され

た。トランス脂肪酸の表示義務が欧米諸国の

みならず、本邦においても課される予定であ

り、また、Western diet の生活習慣病への関

与が想定される中、人工的な副産物であるト

ランス脂肪酸がその一因となることが本研

究において証明できたことは疫学的にも意

義のあることと考えられた。さらに、TNFα

など炎症に関与することが本実験から示唆

され、粥状硬化など動脈硬化性病変との関連

が示唆され、接種脂肪酸種による全身炎症と

の関連において興味深いものと考えられる。

以上、トランス脂肪酸による炎症の惹起や、

インスリン抵抗性の惹起、肝臓における脂肪

合成遺伝子の発現増強作用について動物実

験で検討したが、その機序については明らか

ではない。今後さらにトランス脂肪酸および

長鎖飽和脂肪酸などによる生体に対する鵜

弊害の機序を検討していく必要があると考

えられる。仮説としては、膜流動性に関する

影響、さらに脂肪酸組成により、ER ストレス

が変化することが報告されているほか、これ

らの脂肪酸負荷により、LPA の産生が増強し、

膜リン脂質からのシグナルに影響している

可能性が示唆されるなど、検討するべき課題

が残っている。さらに、本研究において認め

られた PPARγの発現上昇について、ER スト

レスがこれを誘導する機序が示唆されてい

ることから脂肪酸負荷とこれらの機序につ

いてさらに検討を進める必要があるものと

考えられる。今回、肝脂肪酸組成をガスクロ

マトグラフィーで検討した結果、エライジン

酸などトランス脂肪酸が多く含まれていた

ことに加え、アラキドン酸や PUFA が減少し

ていることが認められた。トランス脂肪酸が、

SCD1 や elovl6 など脂肪酸代謝に及ぼす影響

も今後検討していく必要があるものと考え

られた。また、今回の検討は肝臓に対する影

響を主に検討したが、内臓脂肪の maturation

や、炎症細胞への影響、実際の動脈硬化性病

変への影響、さらに、マクロファージの M1

あるいは M2 phenotype への影響など検討す

るべき課題は多い。本研究の結論として、マ

ウスモデルにおいて食餌中のトランス脂肪

酸は肝臓に高度の脂肪化を誘導し、炎症反応

を惹起した。遊離脂肪酸濃度は高値であり、

脂肪酸合成酵素の誘導を伴っていた。ヒトへ

の影響については未知の部分はあるものの、

これらの生体への好ましからざる潜在的な

影響を考慮すれば、可及的に避けるべき脂質

であり、さらに、非アルコール性脂肪性肝炎



 

 

の形成機序として環境要因も考慮していく

べきかと考えられた。 
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