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研究成果の概要（和文）：我々は漢方薬や生薬、天然薬物に注目し、メタボリックシンドローム（MetS）や、その肝表
現型である非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）に対する有効性をエビデンスに基づいて検証した。まず、ヒトの病態解
析にトランスレート可能な新しいMetS・NASH モデル動物を開発し(TSODマウス, DIAR-MSGマウス等)、in vivoでの病態
解析に、新たな物質局在解析技術であるイメージング質量分析を応用した。その結果、漢方薬（桂枝茯苓丸、防已黄耆
湯等）や生薬（紅麹）、天然薬物（スピルリナ、コーヒー等）の予防的投与の有効性が証明され、有効成分（GABA等）
や、作用機序の一端も明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The number of patients with metabolic syndrome (MetS) and its liver phenotype, 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) were rapidly increased in all over the world, however no heroic drug 
was established. We noted to Kampo formula, medicinal herb and natural products to cure of MetS and/or 
NASH. We firstly established new animal models of MetS/NASH which is mimic to human disease process and 
pathology. For the analysis of effectiveness and function, we induced imaging mass spectrometry which is 
a new analytical technology of pathology. We examined several Kampo formula and so on, and succeeded to 
make clarify the effectiveness of Keishi-bukuryo-gan, Boi-ohgi-to, red yeast rice, spirulina, daily 
coffee intake against MetS/NASH. We also highlighted their ingredients, phycocyanin and GABA, which 
showed unique physiological function. Activation of macrophages is one of a key events to exert their 
function.

研究分野：実験病理学

キーワード： メタボリックシンドローム　NASH　動物モデル　漢方薬　質量顕微鏡
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 障 害

（ Non-alcoholic fatty liver disease: 

NAFLD）はアルコール非摂取者で肥満、糖尿

病、高脂血症、代謝疾患といったメタボリッ

クシンドローム（MetS）を背景として出現す

る肝障害である。無症状のうちに肝硬変や肝

癌に進展する頻度も高く、我が国の成人の

14-21％が NAFLD とされ、その 15％が進行性

の 重 篤 な 病 態 （ Non-alcoholic 

steatohepatitis: NASH）を発症し、NASH の

20%が 10年以内に肝硬変に進行すると試算さ

れている。NAFLD/NASH は 21 世紀の肝臓病と

も呼ばれており、その対策が急務となってい

る。現時点では、いわゆる“予備軍”を発症

させない方策こそが、最も有効な NAFLD/NASH

対策と考えられているが、未だ発症していな

い患者に対する積極的な投薬・治療には限界

があり、食事制限や運動の奨励などの生活指

導に主眼が置かれているのが現状である。

我々は安全性が高く、予防的に長期投与が可

能な薬物として漢方薬や生薬に注目した。 

生薬や漢方薬の科学的研究では、我が国は

世界をリードする情報基盤を整備しており、

有効成分の化学的情報や薬理学的情報、漢方

方剤の種々の臨床利用に関する情報などが

すでにデータベース化されて公開されてい

る。しかしながら、漢方薬や生薬は複合薬物

であり、単一化合物のデータベースの情報が

ダイレクトに薬効解析に繋がらないという

問題を抱えている。漢方薬・生薬の薬効をエ

ビデンスに基づいて明らかにし、その作用機

序を科学的に解明して、世界にその有用性を

アピールするためには、ヒトに近い経過をと

る疾患モデル動物を用い、複合薬物を投与し

た際の total output を疾患モデル動物で in 

vivo でエビデンスに基づく薬効を明らかに

する必要がある。さらに、漢方薬に含まれる

主要な有効成分を同定し、生体内での作用機

序を明らかにするための方法を確立するこ

とが重要である。 

 
２．研究の目的 
本研究は、ヒトに近い経過で発症進展する

MetS/NASH 病態モデル動物を新たに開発し、

それらに解析対象とする漢方薬や生薬、天

然薬物などを投与し、血液や臓器、組織の

変化を詳細に解析する事で、薬効の有無や

その病態機序を、病理形態学的な視点から

明らかにする事を目的としている。病理形

態学的な解析には、従来の HE 染色や免疫染

色などの手法に加えて、新しいテクノロジ

ーである質量顕微鏡解析を応用し、物質の

局在とそれを取り巻く周囲の微小環境を細

胞レベルで明らかにする事を目指すもので

ある。 

３．研究の方法 
上記目的を遂行するために、以下の３つの

ステップで研究を行った。 

（１） ヒ ト に 近 い 経 過 を 示 す

MetS/NASH モデル動物の開発 

 既存の MetSや NASHモデル動物は代謝

に重要な遺伝子の改変や特殊な食事で

誘導するものが殆どであり、その病態進

展はヒトと大きく異なるものが殆どで

あった。本研究では肥満や２型糖尿病、

高脂血症を発症する既存のモデル動物

を長期間詳細に観察し、ヒトの NASH に

類似する肝疾患を発症するモデル動物

を抽出した。さらに、それらに投与する

餌を工夫し、よりヒトに近い病理組織像

を呈するモデル動物の開発を試みた。 

（２） 生薬等に含まれる物質の局在

を細胞レベルで可視化する新技術（質

量顕微鏡）の確立 

 単一化合物である西洋薬とは異なり、複合

薬物である漢方薬は有効成分の特定や作用

機序の解明が大きな課題であった。最近、質

量分析（MS）のデータを二次元でイメージン

グする新しい技術として質量顕微鏡（MSイメ

ージング）が開発・実用化された。共同研究



者（平）は質量顕微鏡の開発に携わった当該

分野の第一人者であり、生薬（人参）中に含

まれる有効成分（ジンセノサイド群）の局在

可視化にも世界に先駆けて成功した実績を

有していた。平らが独自に開発したナノ微粒

子を質量分析に用いた

Assisted Laser Desorption/Ionization

(Nano

謝産物の局在解析を可能とする新技術であ

り、漢方薬や生薬に含まれる

標的細胞の同定を可能にする新技術

された。そこで、平らと共同で、

種類などを選定し、

の局在を質量顕微鏡で

法の確立に取り組んだ。

（３）

薬や生薬、天然薬物の有効性を

実験モデルで解析

 独自に開発したヒトに近い経過で発

症進展する

い、種々の漢方薬や生薬、天然薬

与する実験系をデザインし

的手法に、

析手法、さらに、新しい解析技術である

イメージング質量分析による局在解析

を加え、エビデンスに基づく多角的な解

析結果の獲得に取り組んだ

４．研究成果

(1)①自然発症

マウス）が、約６ヶ月齢で

し、

現する事を欧文誌に報告した。

者（平）は質量顕微鏡の開発に携わった当該

分野の第一人者であり、生薬（人参）中に含

まれる有効成分（ジンセノサイド群）の局在

可視化にも世界に先駆けて成功した実績を

有していた。平らが独自に開発したナノ微粒

子を質量分析に用いた

Assisted Laser Desorption/Ionization

(Nano-PALDI 法)は、低分子化合物の解析や代

謝産物の局在解析を可能とする新技術であ

り、漢方薬や生薬に含まれる

標的細胞の同定を可能にする新技術

された。そこで、平らと共同で、

種類などを選定し、

の局在を質量顕微鏡で

法の確立に取り組んだ。

（３） 上記モデル動物を用いて、漢方

薬や生薬、天然薬物の有効性を

実験モデルで解析

独自に開発したヒトに近い経過で発

症進展する MetS/NASH

い、種々の漢方薬や生薬、天然薬

与する実験系をデザインし

的手法に、生化学的、分子生物学的な解

析手法、さらに、新しい解析技術である

イメージング質量分析による局在解析

を加え、エビデンスに基づく多角的な解

析結果の獲得に取り組んだ

４．研究成果 

①自然発症

マウス）が、約６ヶ月齢で

し、10 ヶ月齢以降、高率に肝腫瘍も出

現する事を欧文誌に報告した。

者（平）は質量顕微鏡の開発に携わった当該

分野の第一人者であり、生薬（人参）中に含

まれる有効成分（ジンセノサイド群）の局在

可視化にも世界に先駆けて成功した実績を

有していた。平らが独自に開発したナノ微粒

子を質量分析に用いた

Assisted Laser Desorption/Ionization

は、低分子化合物の解析や代

謝産物の局在解析を可能とする新技術であ

り、漢方薬や生薬に含まれる有効成分やその

標的細胞の同定を可能にする新技術

された。そこで、平らと共同で、

種類などを選定し、病理組織切片中での物質

の局在を質量顕微鏡で効率良く

法の確立に取り組んだ。 

上記モデル動物を用いて、漢方

薬や生薬、天然薬物の有効性を

実験モデルで解析 

独自に開発したヒトに近い経過で発

MetS/NASH モデル動物を用

い、種々の漢方薬や生薬、天然薬

与する実験系をデザインし

生化学的、分子生物学的な解

析手法、さらに、新しい解析技術である

イメージング質量分析による局在解析

を加え、エビデンスに基づく多角的な解

析結果の獲得に取り組んだ

①自然発症 MetS モデルマウス（

マウス）が、約６ヶ月齢で

ヶ月齢以降、高率に肝腫瘍も出

現する事を欧文誌に報告した。

者（平）は質量顕微鏡の開発に携わった当該

分野の第一人者であり、生薬（人参）中に含

まれる有効成分（ジンセノサイド群）の局在

可視化にも世界に先駆けて成功した実績を

有していた。平らが独自に開発したナノ微粒

子を質量分析に用いた Nano-Particle 

Assisted Laser Desorption/Ionization

は、低分子化合物の解析や代

謝産物の局在解析を可能とする新技術であ

有効成分やその

標的細胞の同定を可能にする新技術と期待

された。そこで、平らと共同で、ナノ粒子の

病理組織切片中での物質

効率良く観察する方

上記モデル動物を用いて、漢方

薬や生薬、天然薬物の有効性を in vivo

独自に開発したヒトに近い経過で発

モデル動物を用

い、種々の漢方薬や生薬、天然薬物を投

与する実験系をデザインし、病理形態学

生化学的、分子生物学的な解

析手法、さらに、新しい解析技術である

イメージング質量分析による局在解析

を加え、エビデンスに基づく多角的な解

析結果の獲得に取り組んだ 

モデルマウス（TSOD

マウス）が、約６ヶ月齢で NASH を発症

ヶ月齢以降、高率に肝腫瘍も出

現する事を欧文誌に報告した。 

者（平）は質量顕微鏡の開発に携わった当該

分野の第一人者であり、生薬（人参）中に含

まれる有効成分（ジンセノサイド群）の局在

可視化にも世界に先駆けて成功した実績を

有していた。平らが独自に開発したナノ微粒

Particle 

Assisted Laser Desorption/Ionization 

は、低分子化合物の解析や代

謝産物の局在解析を可能とする新技術であ

有効成分やその

と期待

ナノ粒子の

病理組織切片中での物質

観察する方

上記モデル動物を用いて、漢方

in vivo

独自に開発したヒトに近い経過で発

モデル動物を用

物を投

理形態学

生化学的、分子生物学的な解

析手法、さらに、新しい解析技術である

イメージング質量分析による局在解析

を加え、エビデンスに基づく多角的な解

TSOD

を発症

ヶ月齢以降、高率に肝腫瘍も出

 

  ②新生児期の

ン酸ナトリウムを投与して作成する

DIAR

脂血症を背景に、約６ヶ月齢で

発症し、

も出現する事を欧文誌に報告した。

  ③新生児期の

ト ゾ ト シ ン を 投 与 し て 作 成 す る

DIAR

と、１型糖尿病を背景に、

に高率に肝細胞癌が出現する事を欧文

誌に報告した。

  ④高脂肪食に高コレステロールを添

加する事で、マウスに高率に肝線維化が

生じる事を報告し、欧文誌に報告した。

(2)

②新生児期の

ン酸ナトリウムを投与して作成する

DIAR-MSG マウスが、肥満や糖尿病、高

脂血症を背景に、約６ヶ月齢で

発症し、10 ヶ月齢以降、高率に肝腫瘍

も出現する事を欧文誌に報告した。

③新生児期の

ト ゾ ト シ ン を 投 与 し て 作 成 す る

DIAR-nSTZ マウスを普通食で飼育する

と、１型糖尿病を背景に、

に高率に肝細胞癌が出現する事を欧文

誌に報告した。

④高脂肪食に高コレステロールを添

加する事で、マウスに高率に肝線維化が

生じる事を報告し、欧文誌に報告した。

(2)①ナノ粒子を工夫し、臓器中のコレ

②新生児期の DIAR マウスにグルタミ

ン酸ナトリウムを投与して作成する

マウスが、肥満や糖尿病、高

脂血症を背景に、約６ヶ月齢で

ヶ月齢以降、高率に肝腫瘍

も出現する事を欧文誌に報告した。

③新生児期の DIAR マウスにストレプ

ト ゾ ト シ ン を 投 与 し て 作 成 す る

マウスを普通食で飼育する

と、１型糖尿病を背景に、

に高率に肝細胞癌が出現する事を欧文

誌に報告した。 

④高脂肪食に高コレステロールを添

加する事で、マウスに高率に肝線維化が

生じる事を報告し、欧文誌に報告した。

①ナノ粒子を工夫し、臓器中のコレ

マウスにグルタミ

ン酸ナトリウムを投与して作成する

マウスが、肥満や糖尿病、高

脂血症を背景に、約６ヶ月齢で NASH

ヶ月齢以降、高率に肝腫瘍

も出現する事を欧文誌に報告した。

マウスにストレプ

ト ゾ ト シ ン を 投 与 し て 作 成 す る

マウスを普通食で飼育する

と、１型糖尿病を背景に、NASH を経ず

に高率に肝細胞癌が出現する事を欧文

④高脂肪食に高コレステロールを添

加する事で、マウスに高率に肝線維化が

生じる事を報告し、欧文誌に報告した。

①ナノ粒子を工夫し、臓器中のコレ

マウスにグルタミ

ン酸ナトリウムを投与して作成する

マウスが、肥満や糖尿病、高

NASH を

ヶ月齢以降、高率に肝腫瘍

も出現する事を欧文誌に報告した。 

 

マウスにストレプ

ト ゾ ト シ ン を 投 与 し て 作 成 す る

マウスを普通食で飼育する

を経ず

に高率に肝細胞癌が出現する事を欧文

 
④高脂肪食に高コレステロールを添

加する事で、マウスに高率に肝線維化が

生じる事を報告し、欧文誌に報告した。 

 

①ナノ粒子を工夫し、臓器中のコレ



ステロールの局在を質

する方法を確立し、欧文誌に報告した。

  ②イオン化補助に用いるナノ粒子を

工夫し、低分子

クチン酸の組織中の局在を質量顕微鏡

で観察する方法を確立し、日本肝臓学会

で報告した。

(3) 

丸）の有効性と作用機序を明らかにし、

欧文誌に報告した。

  ②

の有効性を検証し、マクロファージの活

性化を主とする作用機序を明らかにし、

欧文誌に報告した。

  ③

有効性を明らかにし、主成分であるモナ

コリン

に明らかとし、欧文誌に報告した。

  ④

豚胆）の有効性と作用機序を検討し、コ

ール酸による肝細胞障害機序を見出し、

欧文誌に報告した。

  ⑤

ステロールの局在を質

する方法を確立し、欧文誌に報告した。

②イオン化補助に用いるナノ粒子を

工夫し、低分子

クチン酸の組織中の局在を質量顕微鏡

で観察する方法を確立し、日本肝臓学会

で報告した。 

(3) ①MetS における漢方薬（桂枝茯苓

丸）の有効性と作用機序を明らかにし、

欧文誌に報告した。

②MetS における漢方薬（防已黄耆湯）

の有効性を検証し、マクロファージの活

性化を主とする作用機序を明らかにし、

欧文誌に報告した。

③MetS-NASH

有効性を明らかにし、主成分であるモナ

コリン K に加え、

に明らかとし、欧文誌に報告した。

④MetS における生薬（熊胆、牛胆、

豚胆）の有効性と作用機序を検討し、コ

ール酸による肝細胞障害機序を見出し、

欧文誌に報告した。

⑤MetS-NASH

ステロールの局在を質量顕微鏡で観察

する方法を確立し、欧文誌に報告した。

②イオン化補助に用いるナノ粒子を

工夫し、低分子 Xenobiotics

クチン酸の組織中の局在を質量顕微鏡

で観察する方法を確立し、日本肝臓学会

 

における漢方薬（桂枝茯苓

丸）の有効性と作用機序を明らかにし、

欧文誌に報告した。 

における漢方薬（防已黄耆湯）
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欧文誌に報告した。 

NASH における生薬（紅麹）の

有効性を明らかにし、主成分であるモナ

に加え、GABA の有効性を新た
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における生薬（熊胆、牛胆、
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NASH における天然薬物（スピ
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する方法を確立し、欧文誌に報告した。
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に明らかとし、欧文誌に報告した。 

における生薬（熊胆、牛胆、

豚胆）の有効性と作用機序を検討し、コ

ール酸による肝細胞障害機序を見出し、

における天然薬物（スピ

量顕微鏡で観察

する方法を確立し、欧文誌に報告した。 

 

②イオン化補助に用いるナノ粒子を

である２オ

クチン酸の組織中の局在を質量顕微鏡
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における漢方薬（桂枝茯苓

丸）の有効性と作用機序を明らかにし、
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豚胆）の有効性と作用機序を検討し、コ

ール酸による肝細胞障害機序を見出し、

における天然薬物（スピ

ルリナ・フィコシアニン）の有効性と作

用機序を検討し、フィコシアニンによる

抗酸化作用が

である事を見出し、欧文誌に報告した。

  ⑥

の有効

ンとクロロゲン酸が協働してアンチメ

タボ効果を発揮する事を国際学会（アジ

ア太平洋肝臓会議）で報告した。
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