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研究成果の概要（和文）：脂肪肝は食事の欧米化、特に動物性脂肪の摂取により増加しているが、

同時に摂取される動物性蛋白の与える影響についての研究は少ない。マウスに高脂肪食および

フルクトース含有水を与えることにより肝脂肪化が誘導されるが、トリプトファンを併せて投

与したマウスでは肝脂肪化は増悪し、血清 ALT 値上昇、HNE 発現増加、肝線維化の増加が認め

られた。トリプトファンによる肝脂肪化の増悪はセロトニンへの代謝経路が関与しており、セ

ロトニンによる mTOR 活性増加およびオートファジーの抑制が肝脂肪化増悪のメカニズムであ

る可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Nonalcoholic fatty liver disease is one of the most common liver diseases. 

L-Tryptophan and its metabolite serotonin are involved in hepatic lipid metabolism and inflammation. 

However, it is unclear whether L-tryptophan promotes hepatic steatosis. To explore this issue, we 

examined the role of L-tryptophan in mouse hepatic steatosis by using a high-fat and high-fructose diet 

(HFHFD) model. L-Tryptophan treatment in combination with a HFHFD exacerbated hepatic steatosis, 

expression of HNE-modified proteins, hydroxyproline content, and serum ALT levels, whereas 

L-tryptophan alone did not result in these effects. We also found that L-Tryptophan treatment increases 

serum serotonin levels. The introduction of adenoviral aromatic amino acid decarboxylase (AADC), 

which stimulates the serotonin synthesis from L-tryptophan, aggravated hepatic steatosis induced by the 

HFHFD. The fatty acid-induced accumulation of lipid was further increased by serotonin treatment in 

cultured hepatocytes. These results suggest that L-tryptophan increases the sensitivity to hepatic steatosis 

through serotonin production. Furthermore, L-tryptophan treatment, adenoviral AADC introduction, and 

serotonin treatment induced phosphorylation of the mammalian target of rapamycin (mTOR) and a 

potent mTOR inhibitor rapamycin attenuated hepatocyte lipid accumulation induced by fatty acid with 

serotonin. These results suggest the importance of mTOR activation for the exacerbation of hepatic 

steatosis. In conclusion, L-tryptophan exacerbates hepatic steatosis induced by HFHFD through 

serotonin-mediated activation of mTOR. 
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１．研究開始当初の背景 

肥満は生活習慣病や悪性疾患などの危険
因子であり、特に内臓脂肪型肥満は高血圧や
高血糖などと重積すると動脈硬化性疾患の
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発症頻度を高める。非アルコール性脂肪肝は
内臓脂肪型肥満の典型的な病態であるが、肝
細胞での脂質代謝や糖代謝に異常をきたし
インスリン抵抗性を介した全身のエネルギ
ー代謝異常の原因となる。さらにコホート研
究の結果、非アルコール性脂肪肝患者は死亡
率 が 高 い こ と が 明 ら か に な り
（Gastroenterology 129.113-2,2005）、メ
タボリックシンドロームの病態の基盤とし
て着目されている。 
肝細胞に過剰の脂肪が蓄積すると脂肪酸

のβ酸化により活性酸素の産生が増加し、ミ
トコンドリアの機能異常を介した肝細胞障
害（肝細胞アポトーシス）を引き起こす（2nd 
edition of Essentials of Apoptosis 
(Springer), 547-64, 2009）。肝細胞障害に
より炎症細胞が活性化されると、さらに肝障
害が増悪する脂肪肝炎へ進展するが、これに
よる慢性肝炎により 15-50％の患者が肝硬変
（Hepatology 37.1202-19, 2003）や肝細胞
癌（Obes Surg 15. 442-6, 2005）を発症す
ると報告されている。このため肝臓の脂肪化
およびそれによる線維化については、世界的
に多くの研究がなされるようになってきた。
しかし肥満患者のなかには脂肪肝を伴わず
生活習慣病にはなりにくい皮下脂肪型肥満
のものも存在しており、栄養過多の状態で脂
肪肝をひきおこすメカニズムについて一致
した見解は得られていない。さらに非アルコ
ール性脂肪肝患者の全てが脂肪肝炎に進展
するわけではなく、どのような患者に炎症が
惹起され危険な脂肪肝炎に進展するのか、ま
た脂肪肝炎のうちどのような因子が線維化
を伴う肝硬変への進展に関与するのかにつ
いても不明な点が多い。これらを明らかにす
ることができれば、治療法の開発に役立つと
考えられる 

 

２．研究の目的 

３大栄養素のうち炭水化物と脂質はエネ
ルギー源であり、肥満および脂肪肝の原因と
なる。蛋白質はアミノ酸に分解・吸収され、
再度蛋白質に合成され体の構成成分として
大部分が利用されるが、一部は生理活性を持
った機能性アミノ酸として働く。欧米型の食
事は肉類や乳製品の摂取量が多く、動物性脂
肪だけでなく動物性蛋白質も多く摂取して
いるが、トリプトファンは動物性 

蛋白質に多く含まれているアミノ酸であり、
過剰摂取が肝脂肪化の原因になるとの報告
が散見される（J. Nurt. 116. 1109-15, 1986
ほか）。本研究の目的は高脂肪・高炭水化物
摂食によって誘導される肝細胞の脂肪化お
よび障害・肝線維化におけるトリプトファン
の増強効果とそのメカニズムを明らかにし、
脂肪化抑制のための予防法と脂肪化改善の
ための治療法を開発することである。 

 
３．研究の方法 

マウスに８週間高脂肪食およびフルクトー
ス含有水を与え、脂肪肝を誘導する。さらに
トリプトファンを併せて投与し、以下の項目
を検討することにより肝脂肪化にあたえる影
響を解析した。1.マウス：体重、血糖測定 2.
代謝産物：トリプトファン、キヌレニン、セ
ロトニン定量 3.肝障害：血清ALT値、HE染色 
4.肝脂肪化：Oil red O染色、肝組織中性脂肪
測定 5.肝線維化：sirius red 染色・TGF-β, 
hydroxyprolin定量 6.活性酸素：4-HNE染色
と定量 7.細胞内シグナル伝達：脂質・糖代
謝関連因子（AKTなど）8.オートファジー：LC3
染色と定量。 
トリプトファンは大きく分けてキヌレニン

代謝経路とセロトニン経路により代謝される
が、Indoleamin 2,3-deoxygenase（IDO）と
Aromatic amino acid decatoxylase（AAAD）
を発現させることにより、どちらの経路が脂
肪化を増強するか検討した。 
 
４．研究成果 
脂肪肝モデ

ルにトリプト
ファンを併せ
て投与したマ
ウスでは、対
照群と比べ肝
脂肪化は増悪
した（右図）。
さらに、肝障
害（血清ALT
値上昇）も増
悪し、肝組織
中の活性酸素の上昇（HNE発現増加）が認めら
れた。 
 また、
高脂肪食
およびフ
ルクトー
スのみで
は肝臓に
線維化は
誘導され
なかった
が、トリ
プトファ
ンを併用
したマウスでは肝線維化（ヒドロキシプロリ
ン上昇）が認められた（上図）。 

IDOおよびAADCの過剰発現（アデノウイルス
ベクター使用）は、それぞれの代謝産物であ
るキヌレニンおよびセロトニンの血中濃度を
上昇させたが、肝脂肪化の増悪効果はAADCの
過剰発現にのみ認められた（次ページ図）。
さらに、初代培養肝細胞に脂肪酸を添加して



誘導され
る細胞内
中性脂肪
の蓄積は
セロトニ
ンの併用
により、
さらに増
加した。 
トリプ

トファン
投与によ
り、肝組
織中の
mTORのリン酸化は増加した。また、セロトニ
ン添加によりmTOR活性化が認められた。これ

らトリプト
ファン投与
やセロトニ
ン投与によ
る肝組織（左
図）あるいは
肝細胞の
mTOR活性化
および中性
脂肪増加は、
mTOR阻害剤
であるラパ
マイシンに
より抑制さ
れた。 

マウスを絶食状態にすると、肝組織にLC3
凝集が認められ、またp62の分解が認められた。
このことから肝臓にオートファジーが誘導さ
れていることが示唆される。トリプトファン
は絶食によるLC3凝集とp62分解を抑制したが、
その効果はラパマイシンにより減弱した。こ
のことからトリプトファンは肝細胞のオート
ファジーをmTOR依存性に抑制し、オートファ
ジーの抑制が肝脂肪化増悪のメカニズムであ
る可能性が示唆された。 
 
結論：トリプトファンは肝脂肪化を増悪する。 
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