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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎(NAFLD)は、先進国の一般的な肝臓疾患であり、成人および小児で
もその発症率は増加している。抗酸化作用を有するビタミンEはNAFLDに有効であるが、その作用機序はまだ解明されて
いない。本研究では、NAFLDモデル（メチオニン・コリン欠乏食）ラットにおいて、ビタミンE作用機序を検討した。そ
の結果、ビタミンE投与において、α-トコフェロール輸送タンパク質の発現に影響し、抗酸化作用を発揮している可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common liver disorder in dev
eloped countries, and its incidence is increasing in adults and children. As an antioxidant, vitamin E is 
effective in treatment of NAFLD, although the mechanism is still unclear. Methionine-choline deficient (MC
D) rats used as an experimental model of NAFLD were fed a vitamin E-enriched diet. In the MCD rats, vitami
n E treatment altered the hepatic alpha-tocopherol-related protein expression, which may affect the alpha-
tocopherol status in the liver and reduce lipid peroxidation.
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１．研究開始当初の背景 
 代表的な生活習慣病である糖尿病、高脂血

症、高血圧、肥満症は、お互いに合併するこ

とが多い。さらに動脈硬化症の危険因子であ

り、これらをまとめた疾患概念として、メタ

ボリックシンドロームがある。 生活習慣病の

予防には、小児期から肥満を発見し、進行の

予防および治療することが重要である。肥満

の増加に伴い、非アルコール性脂肪肝(NAFLD: 

non-alcoholic fatty liver disease) の有病

率も上昇している。非アルコール性脂肪肝の

ひとつとして非アルコール性脂肪肝炎(NASH; 

non-alcoholic steatohepatitis)がある。

NASHは肝脂肪変性に肝実質 の炎症・壊死,線

維化を伴う慢性の炎症性疾患である。その発

症進行機序には、肝細胞に脂肪酸あるいは中

性脂肪の蓄積することに加えて、エンドトキ

シン、酸化ストレス、サイトカインなどの関

与が推察されている。 

 小児科領域においてのNASHに関する研究は

発展途上である。また小児の NASH に関する

報告も数少な く、その多くは肝臓組織所見

に関する報告である。他の臨床検査(酸化ス

トレスマーカーおよび血管内 皮機能など)

を同時に評価した報告は皆無である。また小

児科領域でもNASHの頻度は人種差を認める。

メタボリックシンドローム予備軍である肥

満児において、NASH の病態を明らかにするこ

とは意義がある。 

 
２．研究の目的 
 今回我々は、小児における NASH の臨床像

を明らかにし、酸化ストレスがいかにその病

態に関与しているかを検討する。さらに 

NAFLD モデルの動物実験において、抗酸化剤

（ビタミン E）による治療効果および作用機

序を検討する。本研究において、ビタミン E

の作用機序を明らかにすることは、本邦にお

ける小児 NASH の臨床像の解明および小児科

領域における NASH の治療戦略にも有益な知

見を与えることが期待される。 

 
 
３．研究の方法 
 MCD（メチオニン・コリン制限）食にてラ

ットを飼育すると、肝臓に脂肪沈着が発症し、

脂肪肝を呈する。さらには線維化および炎症

細胞の浸潤を伴う病態となる。今回、NAFLD

モデルとして MCD ラットを用い、Wistar ラッ

ト（4週齢、雄）を対照食群（α-トコフェロ

ール 20mg/kg 飼料）、ビタミン E過剰食群（α

-トコフェロール 500mg/kg飼料）、MCD食群、

MCD＋ビタミン E 過剰食群の４群に分けて４

週間飼育し、肝臓の組織染色（HE 染色）、α

-トコフェロール濃度、肝臓 TBRAS 濃度およ

びα-TTP 遺伝子発現 (mRNA)を調べた。 

 ビタミンE同族体の中では、α-トコフェロ

ールが選択的に細胞質中のα-TTP (α

-tocopherol transfer protein；ビタミンE

輸送タンパク質)と結合する。α-トコフェロ

ールは、VLDL (very low-density 

lipoprotein)に組み込まれて、血液中に放出

される。その他のビタミンE同族体は、肝臓中

で代謝される。α-TTPは主に肝臓に発現し、

その主な機能は細胞内のα-トコフェロール

輸送であり、循環血液中のα-トコフェロール

濃度を調節する役割を担う。 

 
４．研究成果 

 MCD食群の肝組織で脂肪滴の蓄積、中心静脈

周囲の炎症と線維化などを認められたが、ビ

タミンE過剰投与による組織の改善は認めら

れなかった。しかし、MCD食群では肝臓中TBARS

レベルの上昇を認めたが、その上昇はビタミ

ンE過剰投与により改善された。肝臓中のα

-TTP遺伝子発現は、MCD食群およびMCD＋ビタ

ミンE過剰食群で抑制されていた。また、MCD

＋ビタミンE過剰食群の肝臓中のα-トコフェ

ロール濃度は、対照食群、ビタミンE過剰食群、

MCD食群などと比較して有意に上昇していた

（図参照）。MCD＋ビタミンE過剰食群の肝臓

では、α-トコフェロール濃度はα-TTP遺伝子



発現の低下の影響を受けている可能性が考え

られた。 

 ビタミンEは抗酸化作用を有するため、その

臨床応用が期待されている。特に臨床応用さ

れているNAFLDのビタミンE治療において、ビ

タミンEの動態および代謝メカニズムの検討

は意義があると考えられる。その中で、ビタ

ミンE濃度の調節因子であるα-TTPの役割は

非常に重要である。種々の病態におけるビタ

ミンE動態およびα-TTPの発現調節の研究は

抗酸化ストレス療法のメカニズムの解明に寄

与し、これらの研究のさらなる発展が期待さ

れる。さらに小児のNAFLDのビタミンE療法に

対して、有益な情報を与える可能性がある。 

参考文献：瀧谷公隆  

「疾患におけるビタミンE濃度調節機構」 

ビタミン 87,2013, 678-684 

 

図：NAFLDモデルにおけるビタミンE動態の影

響 
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