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研究成果の概要（和文）：食品成分によるアルコール性肝疾患の予防効果とそのメカニズムにつ

いての総括的な研究を行った。申請者が開発した in vitroアルコール性肝炎および肝硬変モデル、
実験動物を用いた in vivoアルコール性肝疾患モデルを用いて検討したところ、Ecklonia cava抽
出物、玉造黒門越瓜抽出物、ごまリグナン、マテ茶抽出物などの食品成分は、細胞レベルのみ

ならず動物レベルでもアルコール性肝疾患の予防効果を示した。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We studied the protection against ethanol-induced liver injury by various 
food components. The goal of this study is to propose a utilization of them into our dietary habits 
for the prevention of the disease. We examined the protective effect of various food components by 
using in vitro cell culture models for hepatitis and for liver cirrhosis and an in vivo animal model 
for liver disease, which were developed by us. Then we got the following results. We found that 
Ecklonia cava extract, extract from Tamatsukuri-kuromon Shirouri, sesame lignin and Mate tea 
extract have the protective effects for ethanol-induced liver injury on our in vitro and in vivo 
models and suggested that the ingestion of these components is useful for our healthy life.   
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１．研究開始当初の背景 
 近年、わが国におけるアルコール消費量や
飲酒者数は、食生活や生活習慣の欧米化に伴
って増加していること、その中でも特に女性
の飲酒が増加していることが報告されてい
る。女性は男性よりもアルコールの害を受け
やすく、短期間で少ない量で肝硬変に進展す

ることが知られている。また、純アルコー
ル量で 1日 60 g（日本酒換算 3合）以上の
多量飲酒は、アルコール依存症、肝疾患、
動脈硬化やガンなどの生活習慣病のリス
クを高めるため、「健康日本 21」では多量
飲酒者の減少を目標に揚げているが、現状
では増加傾向にあることなど、いまだ目標
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は達成されていない。 
 アルコールを常習飲酒すると、アルコール
性脂肪肝が発症する。さらに、そのまま節酒
や断酒せずに飲酒を継続し続けると、アルコ
ール性肝炎、アルコール性肝線維症を経て、
アルコール性肝硬変へと進展する。日本人に
おける肝硬変の成因として、アルコールが原
因となって発症する割合は肝炎ウィルスに
比べて少ないものの、アルコール性肝硬変に
よる死亡者数は年々増加している。また、ア
ルコール性肝硬変から肝ガンを併発する割
合も多いことが社会問題となっている。 
 生活習慣病の急増が問題視される現在、日
常の食生活を改善することによって健康長
寿を目指すためには、食品成分の作用メカニ
ズムの解明が必要であるが、現状はきわめて
不十分である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、食品成分によるアルコール性
肝疾患の予防効果とそのメカニズムについ
ての総括的な研究を行い、近年、罹患者数が
急増しているアルコール性肝疾患に着目し
て、日常の食生活を改善することによって健
康長寿を目指すことができるように提言す
るための基礎研究を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 分離肝細胞による in vitroアルコール性肝
炎モデルを用いて、アルコール性肝炎の予防
効果を有する食品成分を探索する。 
 
(2) 肝線維化さらには肝硬変の直接的な原因
となる分離肝星細胞を用いた in vitro アルコ
ール性肝硬変モデルを用いて、アルコール性
肝硬変の予防効果を有する食品成分を探索
する。 
 
(3) 実験動物を用いた in vivoアルコール性肝
疾患モデルを用いて(1)、(2)で予防効果の認め
られた食品成分を通常食に取り入れること
によってアルコール性肝疾患の予防効果を
検討する。 
 
４．研究成果 
 食品成分によるアルコール性肝疾患の予
防効果とそのメカニズムについて in vitro 実
験系および in vivo実験系を用いて検討した。 
 
(1) 分離肝細胞による in vitroアルコール性肝
炎モデルを用いて、アルコール性肝炎の予防
効果を有する食品成分の探索とそのメカニ
ズムについて 
 
  分離肝細胞にエタノールを添加して培
養すると、肝細胞の生存率がエタノールの添
加濃度に依存して顕著に低下する（下図：エ

タノールによって誘導される肝細胞生存
率の低下）。大量飲酒者の血中エタノール
濃度は 100~200 mMであると報告されてい
ることから、100 mMエタノール濃度で培
養するシステムを in vitro アルコール性肝
炎モデルとして用いることができる。 
 

 
エタノールによって誘導される肝細胞生存率の低下 
 
 
  そこで、in vitroアルコール性肝炎モデ
ルを用いて、肝細胞傷害を抑制する食品成
分をスクニーリングしたところ、Ecklonia 
cava抽出物、玉造黒門越瓜抽出物、ごまリ
グナン、マテ茶抽出物は、エタノールによ
って有意に低下した細胞生存率をコント
ロールレベルにまで回復したことから、こ
れらの食品成分はアルコール性肝炎の予
防効果を有することが明らかとなった。そ
の一例を下図に示した。 
 

 
エタノールによって低下した肝細胞の生存率に 

およぼす Ecklonia cava抽出物の影響 

 
 
 
  さらに、アルコール性肝炎の予防メカ
ニズムについて検討したところ、これらの
食品成分は、大量のエタノールを代謝する
際に生じる細胞内活性酸素種の産生量を
著しく低下させることから、細胞内の酸化
還元を調節する細胞内グルタチオン量を
維持し、過酸化脂質産生量を低下させる
（下図）ことによって、肝細胞傷害を抑制



 

 

していることが明らかとなった。 
 

 
エタノールによって増加した肝細胞の過酸化脂質

産生量におよぼす Ecklonia cava抽出物の影響 
(○: Control, ● : 100 mM EtOH, □ : +12.5 μg/ml ECP) 

 
 
 (2) 肝線維化さらには肝硬変の直接的な原
因となる分離肝星細胞を用いた in vitro アル
コール性肝硬変モデルを用いて、アルコール
性肝硬変の予防効果を有する食品成分の探
索とそのメカニズムについて 
 
  大量飲酒者の血中濃度に相当するエタ
ノールを添加したときの肝星細胞のコラー
ゲン合成能は、顕著に亢進することから、本
モデルを in vitro アルコール性肝硬変モデル
として使用することができる。そこで、in vitro
アルコール性肝硬変モデルを用いて、アルコ
ール性肝硬変を抑制する食品成分をスクニ
ーリングしたところ、Ecklonia cava抽出物、
玉造黒門越瓜抽出物、ごまリグナン、マテ茶
抽出物は、エタノールによって有意に亢進し
た肝星細胞のコラーゲン産生能をコントロ
ールレベルにまで低下させたことから、これ
らの食品成分はアルコール性肝硬変の予防
効果を有することが明らかとなった。その一
例を下図に示した。 
 

 
エタノールによって亢進した肝星細胞のコラーゲン  

産生量におよぼす Ecklonia cava抽出物の影響 
(a: Control, b: 100 mM EtOH, c: +12.5 μg/ml ECP) 

 
 

 
  さらに、アルコール性肝硬変の予防メカ

ニズムについて検討したところ、これらの
食品成分は、エタノールによって増加した
肝星細胞の細胞内活性酸素種産生量を減
少させる（下図）ことによって、コラーゲ
ン産生能の亢進を抑制することが明らか
となった。 
 

 
エタノールによって増加した肝星細胞の活性酸素種 

産生量におよぼす Ecklonia cava抽出物の影響 

(○: Control, ● : 100 mM EtOH, □ : +12.5 μg/ml ECP) 

 
 
 
 
(3) 実験動物を用いた in vivoアルコール性
肝疾患モデルを用いて、食品成分によるア
ルコール性肝疾患の予防効果について 
 
  In vivoアルコール性肝疾患モデル動物
は、ラットに 5％EtOHを自由摂取させ、低
濃度の四塩化炭素 (0.1 ml/kg 体重)を週 2
回、腹腔内投与することによって作製した。
標準飼料に上記 (1) および (2) の in vitro
実験系で効果の認められた食品成分を添
加して、3 週間飼育した。肝障害の指標と
して血漿中の逸脱酵素（AST、ALT）活性
を測定し、肝組織の病理染色を行った。そ
の結果、in vivoアルコール性肝疾患モデル
動物の逸脱酵素活性は有意に亢進したが、
食品成分を摂食させることによって、酵素
活性はコントロールレベルにまで低下し
た。また、アルコール性肝疾患モデル動物
の肝病理組織は肝線維化を発症していた
が、食品成分を摂食させた場合では、肝障
害が認められなかった。その一例を下図に
示した。 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

エタノールによって亢進した血漿逸脱酵素活性に

およぼす Ecklonia cava抽出物の影響 
 

 
肝組織像の変化におよぼす Ecklonia cava抽出物の影響 

(a) Control diet; (b) control diet with 5% EtOH + CCl4;  
(c) control diet with CCl4; (d) 0.02% ECP diet with 5% 
EtOH + CCl4; (e) 0.2% ECP diet with 5% EtOH + CCl4 

 
 
 

  以上の結果から、本研究で我々が開発し

た in vitroアルコール性肝炎および肝硬変モ
デル、in vivoアルコール性肝炎モデルは、有
用なシステムであることが明らかになった。

さらに、このシムテムを用いて食品成分によ

るアルコール性肝疾患の予防効果について

検討したところ、我々が見出した食品成分

（Ecklonia cava抽出物、玉造黒門越瓜抽出物、
ごまリグナン、マテ茶抽出物）は、細胞レベ

ルのみならず動物レベルでもアルコール性

肝疾患の予防効果を示したことから、健康長

寿を目指すことができる食生活に積極的に

取り入れることができることが示唆された。 
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