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研究成果の概要（和文）：Nrf2系による酸化ストレス制御と脂質代謝のクロストークを検討した。①食餌中脂質の質的
差異は脂肪酸分解、コレステロール排泄、コレステロール(CH)異化にNrf2系を介し影響した。②CH吸収とNrf2系の関係
を検討し、CH吸収量の変化はLXRαの標的遺伝子である脂肪酸代謝関連遺伝子、CHトランスポーター、胆汁酸合成酵素
を制御しており、Nrf2はLXRαを介した脂質代謝制御に関与している事を見出した。③Nrf2アクチベーターの１つ6-met
hylsulfinylhexylisothianate(6-MSITC) はNrf2依存性に肝への脂肪沈着とサイトカイン産生を抑制している事を明ら
かとした。

研究成果の概要（英文）：The crosstalk between lipid metabolism and regulation of oxidative stress by 
Nrf2-keap1 system was examined. ①Dietary fatty acid composition affected lipid metabolism , furthermore 
transcription factor Nrf2 influenced activation of fatty acid oxidation, cholesterol excretion and 
catabolism by n-3 unsaturated fatty acid rich fish oil. ②There was correlations between cholesterol 
absorption and Nrf2 system. The changes of the quantity of cholesterol absorption affected gene 
expression related to fatty acid metabolism (FAS, ACC1, SREBP-1c, SCD-1c and CD36), cholesterol transport 
(Abcg5/abcg8), bile acid synthesis (Cyp7a1) and Nrf2 participated in these lipid metabolism which were 
controlled by LXRα. ③The Nrf2 activator influenced lipid metabolism. 6-methylsulfinylhexylisothianate 
(6-MSITC), one of Nrf2 activators, controlled lipid deposition and cytokine production in the liver. High 
fat induced fatty liver was improved through Nrf2 system.

研究分野：代謝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
食餌中の脂質含量や油脂の脂質組成を変化

させると脂質代謝の中心臓器である肝臓で

の脂質代謝や血清脂質に影響を及ぼす事が

知られている。さらに飽和脂肪酸であるパ

ルミチン酸は直接糖質・脂質代謝に影響を

及ぼすのみならず、ミトコンドリア由来の

reactive oxygen species(ROS)産生を介した

酸化ストレスを引き起こすことが知られて

おり、食餌中の脂質の量的質的変化が脂質

代謝、エネルギー代謝のみならず酸化スト

レスに影響を及ぼすと考えられている。生

体には酸化ストレスに対して防御するシス

テムが構築されている。このシステムでは

転写因子である NF-E2-related factor 2 

(Nrf2)-keap1 系がセンサーとしてその発現

の制御をおこなっている。 

我々は食餌中脂質の量的質的な差と

Nrf2-keap1 系の関連に注目し、研究開始当

初までに Nrf2 ノックアウトマウス

(Nrf2KO)では摂取する油脂の脂質組成の変

化による脂質代謝への反応が乏しい事を見

出した。これらの結果から脂質代謝と

Nrf2-keap1 系による酸化ストレス制御の間

にクロストークが存在すると推測している。 
 
２．研究の目的 
本研究では肝臓における脂質代謝と

Nrf2-keap1 系による酸化ストレス制御の間

におけるクロストークを解明する事を目的

とし、①食餌中の脂質の量的、質的差異の

脂質吸収・代謝に及ぼす影響、②転写因子

Nrf2の脂質吸収・代謝及ぼす影響、③コレ

ステロール吸収とNrf2-keap1系による酸化

ストレス制御の関係、④Nrf2アクチベータ

ーによる酸化ストレス制御系活性化は脂質

代謝に如何なる影響を明らかにした。 
 
３．研究の方法 
(1)食餌の脂質組成が脂質吸収・代謝お

よび Nrf2-keap1系に及ぼす影響 

脂肪酸組成の異なる各種油脂摂取が脂

質代謝と Nrf2 系による酸化ストレス

制御に及ぼす影響を系統的に検討した。

８週令雄性 Nrf2KO とコントロールと

なる雄性 C57BL/6Jマウス（Wild type）

を用い標準飼料（AIN-93）に準拠して

作成した脂肪酸組成の異なる食事

（10%大豆油、10%ラード、10%魚油含

有飼料）にて４週飼育した後、血液、

小腸、肝臓を採取し、体重、肝臓重量、

下記の血清中生化学分析、肝臓組織像

の検討、肝臓の各種脂質測定を行った。

小腸および肝臓の脂質代謝関連および

酸化ストレス制御系関連遺伝子産物の

発現を定量した。 

 

(2) 高コレステロール食と NPC1L1 阻

害剤 ezetimibeの効果 

コレステロール吸収が Nrf2 による酸

化ストレス制御系に及ぼす影響を検討

した。８週令雄性 Nrf2KOとWild type

を AIN-93 に準拠して作成した飼料に

て飼育した群、各々のコレステロール

吸収に及ぼす影響を検討するために

１%コレステロールを加えた食餌を与

えた群、各々に ezetimibe (0.005%)含有

した食餌を与え小腸でのコレステロー

ル吸収を阻害した群を作成した。４週

飼育した後、(1)と同様の検討を行った。 

 

(3) Nrf2 系の脂質代謝に及ぼす影響の

検討 

Nrf2 ア ク チ ベ ー タ ー で あ る

oltiplaz(OPZ), 

6-methylsulfinylhexylisothianate(6-MSIT

C)を投与したマウスにおける肝脂質代

謝と高脂肪食誘発脂肪肝の改善作用を

検討した。 

１. oltiplazの効果：雄性Nrf2KOとWild 

type各々に、1) 4%大豆油食 12週間投

与した群(C)、2) 4%大豆油食 8週間の



後OPZ(10mg/kg/日)添加食 4週間投与

した群(C+O)、3)4%大豆油+20%ラー

ド食 12 週間投与した群(H)、4) 4%大

豆油+20%ラード食 8 週間の後、

OPZ(10mg/kg/日)添加食 4週間投与し

た群(H+O 群)を作成し 12 週目に肝と

血液を採取し血清脂質と肝機能及び肝

内脂質を測定した。肝の脂質胆汁酸代

謝関連遺伝子の mRNA 発現を定量し

た。 

２. 6-MSITC の効果：雄性 Nrf2KO と

Wild type各々に1) 4%大豆油食12週間

投与した群(C)、2) 4%大豆油食 8週間

の後に 6-MSITC (10mg/kg/日、4回/週)

腹腔内投与も 4週間行った群(C+M)、

3)4%大豆油+20%ラード食 12 週間投

与した群(H)、4) 4%大豆油+20%ラー

ド食 8週間の後に 6-MSITC (10mg/kg/

日、4回/週)腹腔内投与も 4週間行った

群(H+M)を作成し、同様の計測を行っ

た。 
 
４．研究成果 

(1)食餌の脂質組成が脂質吸収・代謝お

よび Nrf2-keap1系に及ぼす影響 

Wild type を脂肪酸組成の異なる食事

（10%大豆油、10%ラード、10%魚油含

有飼料）にて飼育した場合、n-3 不飽

和脂肪酸を多く含む魚油群にて血清、

肝臓中の中性脂肪(TG), コレステロー

ル(CH)は有意に低く、肝臓および小腸

での脂肪酸分解(PPARα, ACOXなど)、

コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 (LXR α , 

ABCG5/G8) 、 胆 汁 酸 代 謝 (Cyp8b1, 

Cyp27a1, Baat, Bsep, Mrp2, Mrp3)関連

の RNA 発現が亢進しており、脂肪酸

組成の差は肝臓に加え小腸においても

脂質・胆汁酸代謝に影響する事が明ら

かとなった。 

Nrf2KO においてはこれらの遺伝子産

物発現がWild typeに比べて高く、魚油

の効果は少なかったことから魚油によ

る脂質・胆汁酸代謝への影響に Nrf2系

の関与が示唆された。 

 

(2) 高コレステロール食と NPC1L1 阻

害剤 ezetimibe によるコレステロール

吸収抑制の効果 

コレステロール吸収を Nrf2 による脂

質代謝制御を検討した。 

肝臓の脂肪沈着：Wild type、Nrf2KOと

も高コレステロール食において肝臓の

中性脂肪とコレステロールの増加を認

めた。Wild typeでは高コレステロール

食ではマウスにおいて LXRαの標的遺

伝子である脂肪酸代謝関連遺伝子

(FAS, ACC1, SREBP-1c, SCD-1c, CD36)、

コレステロールトランスポーター

(Abcg5/abcg8) 、 胆 汁 酸 合 成 酵 素

(Cyp7a1)の発現上昇を認め、ezetimibe

投与では発現低下を認めた。一方

Nrf2KO ではこれらの変化を認めなか

った（表）。これらの事はマウスにおい

てNrf2がLXRαを介した脂質代謝制御

を起こしている事を示している。 

 

(3) Nrf2activatorの脂質代謝に及ぼす影

響の検討 

①oltiplazの効果 

肝内脂質：Wild typeで oltiplaz 投与にて TC

及び TGの減少は認めなかった。C+O群に

比して H+O 群 TC、TG の増加を認めたが

Nrf2KO では変化を認めなかった。Nrf2KO

で C 群に比して H 群で Nrf2 標的遺伝子

(GCLC, GCLM), β 酸化(Acox1), CH 異化

(Cyp27a1) , VLDL アセンブリ及び分泌

(MTTP)の遺伝子発現の増加を認めた。C+O

群に比して H+O 群では上記遺伝子に加え

て β 酸化(PPARα), CH 合成・排泄・異化

(SREBP2, ABCA1, Cyp8b1, Cyp7b1)とCH再

吸収(NPC1L1), CAR 標的遺伝子(Cyp2b10)



の低下を認めた。H群に比して H+O群では

SREBP2, ABCA1, MTTP, Cyp27a1, BAAT, 

PPARα, Acox1の増加を認めた。Nrf2KOで

CH 異化律速酵素(Cyp7a1)とその調節経路

のレセプター(FGFR4)の発現調節不全を認

めた。線維化マーカー(Collagen type Iα1)は

Nrf2KO の C+O 群に比して H+O 群で低下

を認めた。Nrf2KOではWild typeに比して

肝臓の脂肪沈着、線維化が強かった。OPZ

は組織学的には脂肪肝の改善作用は認めな

かったが、OPZ添加の基での高脂肪食が脂

肪酸酸化、VLDL 分泌、コレステロール排

泄や胆汁酸への異化の亢進に加え線維化の

抑制を認めた。Nrf2KO の肝線維化に高脂

肪食摂取と OPZが相加的に関与していた。 

②6-MSITCの効果 

Nrf2標的遺伝子産物に対する効果：Nrf2標

的遺伝子である NQO-1,GCLC,Mrp4はWild 

typeで C群に比して H群で増加し H+M群

で抑制された。一方 Nrf2KO で変化はなか

った。 

脂肪肝の改善：Wild typeでは肝内中性脂肪

は C 群に比して H 群で増加を認め、H+M

群では低下を認めた。Nrf2KO では改善は

なかった。肝組織像（HE 染色）では Wild 

typeでC群に比してH群で著明な脂肪滴を

認めるもH+M群で脂肪滴は減少していた。

一方 Nrf2KO では改善はなかった。肝

mRNA レベルでは肝への脂肪酸取り込み

と 合 成 を 担 う 遺 伝 子 PPARγ, CD36, 

SREBP-1cも Nrf2標的遺伝子と同様の発現

変化の傾向にあった。さらに炎症マーカー

である TNFα,MCP-1の発現も同様の変化で

あった。以上の事から高脂肪食摂取下で

6-MSITC 投与によって Wild type では脂肪

肝改善と炎症性サイトカインの改善傾向が

あったが Nrf2KO では改善が認められなか

ったことから 6-MSITC は Nrf2 依存性に肝

への脂肪沈着とサイトカイン産生を抑制す

る事が明らかとなった。高脂肪食摂取マウ

スにて食品成分である 6-MSITC は Nrf2 を

介して脂肪肝を改善した。 
 

表.  Hepatic expression of Nrf2 target genes and lipid metabolism-related genes 

in wild type and Nrf2KO mice.   

  

Wild type mice   Nrf2KO mice 

Control EZ CH 
 

Control EZ CH 

Gclc 1.00 ± 0.22 0.49± 0.34 1.01 ± 0.13 

 

0.50 ± 0.20 0.51 ± 0.16 0.34 ± 0.05 e 

Ho-1 1.00 ± 0.38 0.43 ± 0.15 1.11 ± 0.23  

 

0.73 ± 0.10 0.56 ± 0.11 0.51 ± 0.11 

Pparα 1.00 ± 0.22 0.61 ± 0.13 1.69 ± 0.19 d 

 

1.31 ± 0.16 1.16 ± 0.16 0.89 ± 0.11 

Acox 1.00 ± 0.27 0.52 ± 0.10 1.78 ± 0.32 d 

 

1.05 ± 0.19 0.80 ± 0.15 0.78 ± 0.13 

Cpt1 1.00 ± 0.27 0.50 ± 0.10 1.37 ± 0.40 c 

 

1.12 ± 0.18 0.97 ± 0.15 0.78 ± 0.13 

Srebp-1c 1.00 ± 0.42 0.26 ± 0.06 2.03 ± 0.40 d 

 

0.72 ± 0.16 0.58 ± 0.11 1.28 ± 0.18 

Fas 1.00 ± 0.40 0.54 ± 0.11 0.72 ± 0.17 

 

0.87 ± 0.20 0.90 ± 0.08 0.40 ± 0.05  

Acc1 1.00 ± 0.24 0.55 ± 0.12 1.09 ± 0.14 

 

1.08 ± 0.20 0.83 ± 0.11 0.58 ± 0.06  

CD36 1.00 ± 0.31 0.34 ± 0.09 1.57 ± 0.33 d 

 

0.84 ± 0.21 0.37 ± 0.07 0.78 ± 0.16 

SCD1 1.00 ± 0.29 0.36 ± 0.05 1.84 ± 0.29 c 

 

1.52 ± 0.43 0.76 ± 0.14 1.24 ± 0.31 

Srebp-2 1.00 ± 0.19 0.79 ± 0.19 0.69 ± 0.12 

 

0.95 ± 0.14 1.21 ± 0.13 0.47 ± 0.04 c 

Hmg-CoA-R 1.00 ± 0.42 1.60 ± 0.57 0.86 ± 0.20 

 

1.56 ± 0.38 1.70 ± 0.13 0.58 ± 0.07 

Lxrα 1.00 ± 0.17 0.57 ± 0.12 1.18 ± 0.15 c 

 

1.08 ± 0.15 0.87 ± 0.13 0.71 ± 0.11 

Abcg5 1.00 ± 0.34 0.47± 0.07  4.39 ± 1.11b,d 

 

0.77 ± 0.07 0.63 ± 0.04 1.70 ± 0.19 

Abcg8 1.00 ± 0.32 0.69 ± 0.12  

4.52 ± 0.95 

b,d 

  0.87 ± 0.11 1.00 ± 0.07 1.78 ± 0.26 

a p < 0.05 significant difference from mice fed with control diet. 

b p < 0.01 significant difference from mice fed with control diet. 

c p < 0.05 significant difference from mice fed with ezetimibe diet. 

d p < 0.01 significant difference from mice fed with ezetimibe diet. 

e p < 0.05 significant difference between genotypes. 
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