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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、近年では軽視できない重要な生活習慣病の一つとされ
ているが、現状は的確な効果が見いだされていない。
本疾患は酸化ストレスに伴って発症することに着目し、病態モデルの開発および抗酸化物質の投与を中心にNASHへの発
症予防に関する検討を行った。すなわち、新規な病態モデルであるSTAMマウスはヒト疾患に極めて近いこと、比較的短
期間に、かつ安定して発症することを確認した。また本マウスを用い、ビタミンEならびにアミノ酸（イソロイシン、
ロイシン）、D-グルコースの異性体であるD-アロースの投与の効果を検討し、STAMマウスの肝障害を有意に抑制するこ
とを認めた。

研究成果の概要（英文）： Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is considered to be one of the important lif
estyle-related diseases that are not currently manageable medically. No definite clinical effects have as 
yet been recognized. 
 We noted that this disease develops with oxidative stress and thus conducted an examination on NASH preve
ntion focusing mainly on the development of disease models and administration of antioxidants. It was conf
irmed that the disease which stably develops over a relatively-short time period in STAM mice, a new disea
se model, is very similar to the human disease NASH. We also examined the effects of administering vitamin
 E, amino acids (isoleucine, leucine), and D-allose, an isomer of D-glucose, using these mice and found th
at the administration of these substances significantly prevented liver disorders in STAM mice.
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１．研究開始当初の背景 
本研究代表者らは、健常動物および病態動
物を用い、抗酸化物質を積極的に投与した場
合の影響やその効果を報告してきた
（Nakamura T. et al: J. Parenter Enteral 
Nutr., (2007)）。加えて、小腸切除後や制癌剤
投与後の病態動物を用い、各種栄養素が細胞
性免疫能に及ぼす影響も報告してきた 
Nakamura T. et al: J. Clin. Biochem. Nutr. 
(2009)）。 
 抗酸化栄養素に関する成果の概要は、以下
の通りである。 

1）健常ラットを用い、ポリフェノール類
や抗酸化ビタミンの各々を通常量もしくは
食事摂取基準量を上回る量で併用投与して
も、栄養状態および肝機能等には影響をしな
いことを報告した。 

2）開腹ラットおよび小腸切除ラット、Ｌ
ＰＳ誘発敗血症マウスを用いた場合、両抗酸
化物質の併用投与は栄養状態の改善、酸化ス
トレスの軽減、炎症性サイトカインの産生抑
制に有効であり、またこれら病態動物の症状
改善にも有効であることを報告してきた。な
かでも、ＬＰＳ誘発敗血症マウスでは、上記
の効果に加え、極めて有意な延命効果を見出
すに至った。 
 
２．研究の目的 
近年、問題視されているメタボリック症候
群のうち、特に肝疾患関連（肝脂肪化）は肥
満や糖尿病などが“1st hit”となり、次いで
酸化ストレスを主体とする“2nd hit”にて
NASH および肝硬変等へと重症化すること
が知られている。現時点では、この進展への
的確な治療法は存在しないが、上記“2nd hit”
を軽減するための抗酸化療法は研究され、特
にビタミンE投与に関連した総説 3）が報告さ
れるに至っている。 
しかし、治療法としての抗酸化療法の可能
性は報告されているものの、未だ確立されて
はいない。 
また、使用する抗酸化物質はビタミン E以
外にも、ビタミン C、N－アセチルシステイ
ン、プロブコールなどの報告がなされている。
これらはサプリメントもしくは錠剤を用い
た研究である。 
さらに、日常の食生活において、我々が摂
取する緑茶や赤ワインには抗酸化物質であ
るポリフェノール類（カテキンおよびプロア
ントシアニジン）が含まれており、代表的な
抗酸化食品として挙げられる。これら抗酸化
食品の日常的な摂取が肝脂肪化や NASH の
発症に及ぼす影響（予防効果）は検討されて
いない。 

 
３．研究の方法 
1）病態モデルの確立 
NASH の有効性を探索するためには、初めに
適切な NASH 病態動物を用いる必要がある。
そこで、本研究では新規な NASH モデル（脂

肪性肝炎-肝癌モデル）である STAM mice（米
山博之 他：特開 2009-178143（2009））を用
いることとし、本モデルの有用性を以下の観
点から検討した。 
すなわち、本モデルの有用性について以下
の点を確認することとした。 
①病態進行がヒト NASH と類似すること。 
②安定的に病態が発症するモデルであるこ
と。 
③これまでの遺伝子改変モデル等とは異な
り、脂肪肝から NASH、肝繊維化などへの進展
が短期間で進行すること。 
なお、本モデルを用いた研究報告はほとん
どないため、本研究では肝組織学的検査にて
病変や肝機能の関連なども評価項目とした。
また、病態動物としての有用性が検証されれ
ば、今後、NASH の予防法や治療法の開発に向
けた大きなツールとなり得ると判断した。 
 
2)ビタミン Eの予防効果の検証 
ビタミンEは代表的な抗酸化性ビタミンの
一つであり、日常摂取され、また安全性も高
い。NASH の治療法としての抗酸化療法は研究
され、特にビタミン E投与に関連した総説４）

が報告されるに至っている。しかし、ビタミ
ン E の日常的な摂取が肝脂肪化や NASH 発症
の予防に有効であるとの研究はなされてい
ない。 
 
3)その他の物質の NASH 予防効果の検証 
活性酸素の産生阻害が期待される物質と
して希少糖の一つである D－アロース、およ
び耐糖能や脂質代謝障害の改善が期待され
るアミノ酸（イソロイシン（Ile）やロイシ
ン（Leu））もこれまでの知見から判断し、NASH
発症の予防効果が期待される。 
 
本研究では、抗酸化物質投与の併用がより
強い効果（相乗効果）を有するかの検討も課
題の一つである。これらの成果は NASH 等へ
の発症予防、さらには治療に向けた新規な知
見となる。また、その成果は本疾患を対象と
した「特殊栄養食品（濃厚流動食）」の開発
の基盤的研究にも繋がる。本科研費研究期間
では実施が間に合わなかったが、現在実施に
向け、計画している。 
 
3)角田圭雄  他： Function food 3(2), 
117-121(2009) 
4)米山博之 他：特許文献，特開 2009-178143
（2009） 
 
４．研究成果 
 
1）病態モデルの確立 
 STAM マウスはヒト疾患に極めて近く、比較
的短期間で発症する病態動物であることを
見出した。 
肝組織像を図１に示す。また、6 週齢で脂
肪肝となり、早くとも 8週齢で NASH となる 



 
こと、さらに 12 週齢以降は肝硬変や肝癌を
も確認され、ヒト NASH の進展と極めて類似
し、かつ、短期間で発症することが確認され
た。 
 
2) 各種栄養素の NASH 発症予防効果 
①ビタミンＥ投与群の肝機能検査値（AST、
ALT）は対照群に対し有意な低値を示した。 
また、組織学的検査において、ビタミンＥ
投与群は肝脂肪化および小葉内炎症の項目
において改善することが認められ、NASH の組
織学的評価（NAFLD activity score：NAS)に
おいても改善傾向が見られた。 
② NAS（図２)にて評価した結果、希少糖 D-
アロース投与群はビタミンＥ投与群と同様
に、もしくはそれ以上に、NASH の発症抑制に
有効であることを見出した。 
また、D-アロース投与群の肝機能検査値及
び脂肪肝は対照群に対して有意な低値を示
した。 
③イソロイシン（Ile）投与群やロイシン
（Leu）投与群の肝機能検査値は対照群およ
びバリン（Val）投与群に比べ、低値傾向も
しくは有意な低値を示した。 
また、NAS を算出する際の評価項目である肝
脂肪化（score: 0-3）、小葉内炎症（score: 
0-3）、肝細胞の風船様腫大（score: 0-2）に
おいて、低値を示し、全ての合計値である NAS
も有意な低値を示した。 
 
以上のように、新規な NASH 病態モデルであ
る STAM マウスを用い、各種栄養素の有効性
を探索した。その結果、抗酸化物質ビタミン
Ｅ、希少糖 D-アロース、分岐鎖アミノ酸のな
かでもイソロイシンとロイシンは、いずれも
NASH 発症の予防効果、すなわち脂肪肝から
NASH への進展を抑制する効果を有すること
が示唆された。 
また、効果を示した栄養素はいずれも毒性
に極めて小さい物質であることから、今後、

「特殊機能食品」あるいは「治療薬」として
の応用が期待される。また、いずれの栄養素
とも作用機序の解明が必要であり、これを継
続して実施している。 
 
3）研究成果のまとめ 
本科研費研究において、NASH の発症抑制に
有効な物質を明らかにした。今後はこれらの
物質の併用投与がより強い効果（相乗効果）
を有するかが検討課題である。加えて、その
成果は NASH 等への発症予防や治療に向けた
新規な知見となり、また本疾患を対象とした
「特殊栄養食品（濃厚流動食）」や「治療薬」
の開発の基盤的研究にも繋がる。 
現在、食品・医薬品応用に向けた、更なる
探索研究を実施中である。 
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