
東京医科歯科大学・難治疾患研究所・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

加齢依存的脂肪性肝疾患の病態と分子機序の解明

Analysis of pathogenesis and molecular mechanisms of age-dependent fatty liver 
disease

００５０８１５３研究者番号：

小藤　智史（Kofuji, Satoshi）

研究期間：

２１Ｋ０６５４４

年 月 日現在  ６   ６ １７

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：飽食や高齢化に伴い、肝臓の脂肪化という病態が問題となってきた。興味深いこと
に、加齢依存性の脂肪肝も報告されてきている。脂肪性肝疾患は線維化を発症し、肝硬変、肝がんへと重症化す
る可能性があるため、その発症機構の解明は急務である。本研究では、加齢依存性の疾患について寿命が半年で
あり、老化研究で注目されているモデル生物アフリカメダカを用いて解析した。肝臓の組織解析から、アフリカ
メダカの肝臓では、孵化後、脂肪肝を発症すること、加齢とともに蓄積した脂肪が消失していくこと、そして、
逆に線維化が進むことを見出した。これらの結果は、アフリカメダカが脂肪肝の解析に有用なモデルとなること
を示唆している。

研究成果の概要（英文）：With the advent of a satiation period and an aging population, the fatty 
liver has become a growing problem. Interestingly, age-dependent fatty liver has also been reported.
 Since fatty liver disease can develop fibrosis, which can lead to severe disease progression to 
cirrhosis and hepatocarcinoma, there is an urgent need to elucidate the pathogenesis of this 
disease. In this study, age-dependent diseases were analyzed using the African turquoise killifish, 
a model organism that has attracted attention in aging research because of its half-life span. From 
histological analysis of the liver, we found that African killifish livers develop fatty liver after
 hatching, that accumulated lipids disappear with aging, and that, conversely, fibrosis develops. 
These results suggest that the African killifish is a useful model for fatty liver analysis.

研究分野：分子生物学

キーワード： 肝臓　脂肪化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢社会である現代社会においては、加齢に伴う疾患の予防法または治療法の開発が急務である。本研究は加齢
依存的な肝疾患の新たな治療法確立のための基盤研究である。そのため、 本研究を発展させることで学問的だ
けではなく、将来的にQuality of Lifeを高めることにも繋がりうる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
国内外で豊かな時代になり、飽食や高齢化に伴う様々な健康問題が生じていた。例えば、飽食に
より、高脂肪食が原因となる脂肪性肝疾患（NASH）が問題となっていた。NASHは、アルコー
ル多飲歴が原因と考えられる脂肪性肝疾患に対し、非アルコール性脂肪性肝疾患と呼ばれる。脂
肪肝には進行性のない単純性脂肪肝と線維肝、肝硬変を経て肝がんへと重症化する NASHが存
在する。そのため、NASHの発症および進行を止めることは重要である。NASHの解析につい
ては、これまで高脂肪食を与えたマウスモデルが用いられてきた。興味深いことに最近、加齢依
存性の脂肪肝が報告された（Nat Commun 2017; Cell Rep 2018）。しかしながら、肝がんへと
重症化しうるNASHの加齢依存的な発症機構はほとんど未解明であった（図１）。 

 
２．研究の目的 
高脂肪食の摂取が原因となるNASHについては多くの研究が行われてきた。しかし、「加齢」と
いう因子が引き起こすNASHの病態については不明であった。本研究では、加齢依存性NASH
発症機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
加齢依存性の疾患研究において問題となるのが、疾患の発症までに時間がかかることであった。
例えば、マウスにおける加齢依存性の脂肪肝の発症には 2年近く必要である。よって、短期間に
老化するモデル生物が求められていた。2000年代に「老化研究に有用なモデル生物」としてア
フリカメダカが報告された。脊椎動物であるアフリカメダカは、加齢による老化が早く、寿命が
半年程度と短い。これに加えて、2015年にはゲノム配列のドラフト版が報告され、CRISPR/Cas9
を初めとした様々な遺伝学の技術が利用可能である。そのため、ヒトの一生を１年未満に凝縮し
た老化モデルとして用いられている（図２）。 

 
本研究では、寿命の異なる二種類の系統のアフリカメダカにおいて寿命および肝臓の加齢に伴
う病態の経時変化を脂肪化、そして線維化の観点から解析した。 
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図２ 脊椎動物の老化： (A )ヒ ト の一生と
(B ) アフリ カメ ダカを用いた老化研究
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４．研究成果 
１）外観の変化と寿命 
初めに、二種類のアフリカメダカの外観と寿命について検討を行った(図３)。その結果、より短
命である GRZ 系統では、１ヶ月齢以降で徐々に死亡し始め、孵化後３０週までには全例が死亡し
た。その平均寿命は２２週であった。寿命が長い方の MZM 系統では、GRZ 同様に１−２ヶ月齢か
ら死に始め、孵化後４０週付近でほとんど全例が死亡した。その平均寿命は３５週であった。外
観は、どちらも年齢とともに色が薄くなり、鱗が少なくなるなどの変化が生じた。 

 
２）加齢に伴う肝臓の組織変化 
肝臓の加齢依存的な変化を経時的に(1, 2, 3, 4 ヶ月齢)調べた。パラフィン切片を用いたヘマ
トキシリン―エオシン染色を行ったところ、両 strain ともに１ヶ月齢で肝細胞質に多数の空胞
が生じていた（図４）。これは２ヶ月齢でも確認された。３ヶ月齢以降で空胞の程度が少なくな
り、４ヶ月齢では、空砲は確認できなくなった。 
 次に、この空胞の中身を調べるために、オイルレッド O染色を行った（図５）。その結果、１
ヶ月齢の肝臓で、オイルレッド Oの強い染色を認めた。この染色の程度は、加齢とともに低下し
ていき、４ヶ月齢ではほとんど検出できなかった。この結果は、空胞の中身が中性脂質であるこ
とを示唆している。 
 中性脂肪を含んだ液滴が消失した後の組織変化をより詳しく解析するために、シリウスレッ
ド染色を行った。その結果、両 strain ともに３ヶ月齢以降で陽性像を認めた。この結果は、肝
臓において加齢依存的に線維化が亢進することを示唆している。 
 以上の結果から、アフリカメダカの肝臓は、生後、脂肪を含んだ肝臓から加齢とともに線維化
を発症する肝臓へと組織変化することが明らかとなった。それゆえ、アフリカメダカ肝臓は、ヒ
ト NASHの病態変化の分子機構解明のための有用なモデルであると考えられる。 
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