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研究成果の概要（和文）：小腸上皮特異的Tas1r3欠損マウス(Tas1r3ΔIEC）と対照コントロールマウス
（Tas1r3fl/fl)
をそれぞれ通常食飼育群とHFCD食飼育群に分類し、8週給餌後に解析した。WT群で脂肪の沈着が著明に認められ
たが、Tas1r3ΔIEC群で脂肪の沈着が減少していた。また、肝臓のFSP27タンパク質は，WT control群と比較しWT
 HFC群で有意に上昇していたが，Tas1r3ΔIEC HFC群ではその上昇が有意に抑制された．さらに，ATGLタンパク
質は，WT control群と比較しWT HFC群で有意に低下していたが，Tas1r3ΔIEC HFC群ではその低下が有意に抑制
された．

研究成果の概要（英文）：Small intestinal epithelium-specific Tas1r3-deficient mice (Tas1r3ΔIEC) and
 control mice (Tas1r3fl/fl) were classified into normal diet-fed and HFCD diet-fed groups, 
respectively, and analyzed after 8 weeks of feeding.　Fat deposition was clearly observed in the WT 
group, while fat deposition was reduced in the Tas1r3ΔIEC group. Liver FSP27 protein was 
significantly elevated in the WT HFC group compared to the WT control group, but the elevation was 
significantly suppressed in the Tas1r3ΔIEC HFC group. Furthermore, ATGL protein was significantly 
decreased in the WT HFC group compared to the WT control group, but the decrease was significantly 
suppressed in the Tas1r3ΔIEC HFC group.

研究分野：肝胆膵外科

キーワード： 味覚受容体　NAFLD　小腸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、生活習慣病患者の増加とともにMASLDに対する重要な臨床課題となっているが、未だ有効な治療法はな
い。これまでは、肝細胞を標的とした治療薬が数多く検討されてきたが、小腸上皮を標的とした治療薬はほとん
ど検討されていない。本研究により小腸上皮における甘味受容体（Tas1r3）を介した脂肪肝進展機序が明らかと
なれば、Tas1r3を標的としたMASLDに対する新規治療薬の創成に繋がる可能性があり非常に意義のある研究と考
えられる。

※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 
(1) NAFLD の重症型である NASH は肝線維化が進行する慢性肝疾患で、肝硬変や肝癌
発症だけでなく肝切除術後肝再生不全のリスクを上昇させ、術後長期成績も不良となる
ことが知られている。NASH の病態進展には肝脂肪化以外に腸内細菌や細菌菌体成分、
腸内細菌代謝産物などが門脈血中に流入することで引き起こされる、腸肝相関を介した
肝細胞障害が重要な機序の１つとして考えられており、動物実験モデルを用いた検討で
は腸内細菌の異常増殖（dysbiosis）や腸管透過性異常（腸管バリア異常）が NASH病態
と関連しているとの報告も認められる 
(2) 腸管粘膜におけるバリア機能維持には腸管上皮細胞間の tight junctionによる物理的
バリア形成のみならず腸管上皮を覆う粘液層において腸内細菌との間で形成される微
小環境と形質細胞から分泌される分泌型免疫グロブリン（s-IgA）などの腸管免疫による
バリア機構が中心的な役割を担っている。近年、腸管上皮に存在する腸管内分泌細胞が
炎症性腸疾患などの dysbiosis 環境下で腸内細菌代謝産物を感知することでサイトカイ
ンやペプチドホルモンを分泌し、粘膜バリアなどの腸管粘膜における生体防御機能維持
に働いていると報告されている。腸管内分泌細胞による腸管粘膜バリア機能維持の機序
として消化管味覚受容体が注目されており、その受容体の 1つでグルタミンなどを認識
する taste receptor type 1 member 3（TAS1R3)ノックアウトマウスでは小腸において tight 
junction タンパク質である Occludin の発現が低下し FITC-デキストランの腸管透過性が
亢進することが確認されている。 
(3) また、ラットを用いた実験モデルでイノシン 5’-リン酸（IMP）の腸管内投与により
TAS1R3が活性化され粘液分泌の増加に伴い粘膜防御機能が増強されるとの報告や、ラ
ット虚血再灌流モデルでグルタミン投与により肝障害が抑制されるとの報告、さらに高
脂肪食下で飼育した脂肪肝モデルマウスにおいて十二指腸での Tas1r3 mRNA の発現が
低下すると報告もある。また、脂肪肝モデルマウスにおいて腸管透過性亢進を阻害する
ことで肝障害が軽減され NASH 病態の進展も抑制されるとの報告があり、肝切除モデ
ルにおいても脂肪肝モデルマウスで肝切除後肝再生不全の機序として肝実質における
IL-6などの炎症性サイトカインや肝細胞障害が関連しているとの報告がある。以上の研
究結果から NASH 病態の進展には腸管内分泌細胞における TAS1R3 の発現低下に伴う
腸管透過性亢進などの腸管粘膜バリア機能の低下が関与し、さらに NAFLD病態におけ
る肝切除後肝再生不全に腸管透過性亢進に伴う肝障害が関連している可能性が考えら
れ、「腸管内分泌細胞の味覚受容体（TAS1R3）の発現低下に伴う腸管透過性亢進と粘液
減少に伴う微小環境変化による腸管免疫バリア機能の低下が NAFLD における NASH
発症・進展に関与し、さらに TAS1R3の発現低下は NAFLD病態下の肝再生不全に関連
する」とういう仮説を立て下記の実験計画を作成した。 
 
２．研究の目的 
糖尿病や肥満などの生活習慣病の進展には偏った食習慣による体内栄養素環境の調節
不全が関与しており、NASH発症・進展の原因となっている。また、消化管でアミノ酸
などの栄養素を認識する味覚受容体は消化吸収や代謝調節だけでなく、消化管粘膜免疫
機能を調節していることが明らかとなっている。腸管内分泌細胞に発現する味覚受容体
の 1つである TAS1R3も腸管粘膜バリア機能と関連しているが、小腸における TAS1R3
発現低下と NASH 病態進展の関連は不明である。本研究では、小腸上皮特異的 Tas1r3
ノックアウトマウスを用いて NASH モデルを作成し腸管内分泌細胞における TAS1R3
の発現・機能低下による腸肝相関を介した NASHの発症、進展の新たな機序を解明し、
さらにNAFLD病態における肝切除術後肝再生不全と TAS1R3の関連を明確にすること
を目的とする。また、NAFLD 患者における十二指腸粘膜での TAS1R3 発現と肝臓での
病理組織学的 NASH 進行度との関連を検討し TAS1R3 機能低下の臨床的意義について
明確にし、NAFLD患者に対する新たな治療戦略を確立する。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1)小腸上皮特異的 Tas1r3 欠損マウス：CRISPR/Cas9 システムにより作製した Tas1r3fl/fl

マウスと、腸上皮細胞特異的に Creリコンビナーゼを発現する Villin-Creマウス（Villin-
CreTg/–マウス；Jackson 研究所より購入）を交配し、小腸上皮特異的 Tas1r3 欠損マウス
（Tas1r3ΔIEC）を作製する。対照マウスとして、Tas1r3flox/flox;Villin-cre-/-を用いる 
(2)小腸上皮特異的 Tas1r3欠損マウス（Tas1r3fl/fl;Villin-creTg/–（Tas1r3ΔIEC））と対照コント
ロールマウス（Tas1r3fl/fl;Villin-cre–/–（Tas1r3fl/fl））をそれぞれ通常食飼育群と High-fat+high 
cholesterol（HFCD）食飼育群に分類し、8週、12週給餌後に下記項目について解析する。 



①食餌摂取量・体重変化の計測…給餌 12週間の食餌摂取量と体重を測定する 

②肝臓脂質分析…肝臓中と血漿中のトリグリセリド、総コレステロール濃度を測定する。 
③NAFLD/NASH 進展評価…血漿中 AST 値、ALT 値を測定し肝組織における炎症の程
度を評価する。肝組織を HE染色にて NAFLD activity score（NAS）で肝細胞の脂肪化や
風船様変化、炎症や線維化の程度を評価する。 
④肝臓において脂肪滴のサイズ因子である Fat Specific Protein (FSP27)、脂肪分解酵素であ
る adipose triglyceride lipase (ATGL)および脂肪酸代謝の際 ROSを産生する CYP2E1のタ
ンパク質発現をWestern blot法により検出した．  
⑤門脈血解析…門脈血を採取し、GLP-1、GLP-2濃度を測定する 
 
４．研究成果 
(1)小腸上皮特異的 Tas1r3 欠損マウス：CRISPR/Cas9 システムにより作製した Tas1r3fl/fl

マウスと、腸上皮細胞特異的に Creリコンビナーゼを発現する Villin-Creマウス（Villin-
CreTg/–マウス；Jackson研究所より購入）を交配し、小
腸上皮特異的 Tas1r3 欠損マウス（Tas1r3ΔIEC）を作製
した。対照マウスとして、Tas1r3flox/flox;Villin-cre-/-を用
いた。Tas1r3 mRNAの発現は舌、肝臓、胃ではWTと
同程度に認められたが十二指腸、空腸、回腸では有意
に低下していた。 
(2)摂食量は WT 群と Tas1r3ΔIEC群で差は認められなか
った。体重は HFC食の給餌によりWT群と Tas1r3ΔIEC

群で増加していたが、両群間で差は認められなかっ
た。HFC食 8週間、12週間給餌モデルそれぞれの血
中 ALT値、TG値、総コレステロール値にWT HFC群
と Tas1r3ΔIECHFC群で差は認められなかった。HE染色
による肝組織評価では HFC食の 8週間、12週間給餌
により WT 群で脂肪の沈着が著明に認められたが、
Tas1r3ΔIEC群で脂肪の沈着が減少していた。また、HFC 食 8 週間給餌モデルでは肝臓の
FSP27タンパク質は，WT control群と比較しWT HFC群で有意に上昇していたが，Tas1r3ΔIEC 
HFC群ではその上昇が有意に抑制された．さらに，ATGLタンパク質は，WT control群と比
較し WT HFC 群で有意に低下していたが，Tas1r3ΔIEC HFC 群ではその低下が有意に抑制さ
れた．肝臓での脂肪酸代謝の際 ROS を産生する CYP2E1 タンパク量は、WT 群に比し
WT-HFC群で増加していたが、KO-HFC群での上昇は軽度であった。 
HFC食 8週間給餌モデルにおいて門脈血中の GLP-1, 
GLP-2,GIP濃度を測定したところWT HFC群と Tas1r3ΔIECHFC群 
で差は認められなかった。 
 以上の結果より当初の予想に反して小腸上皮の
Tas1r3 欠損により HFC 食給餌による脂肪肝の進展が抑
制されていた。今後は小腸上皮 TAS1r3 欠損による脂肪
肝抑制機序について解析を進める予定である。 
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