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研究成果の概要（和文）：各種脂肪酸が肝発癌に与える影響を解析するために、トランス脂肪酸、オレイン酸、パルミ
チン酸高含有高脂肪食を用いてマウスを飼育し、脂質代謝の観点から検討を行った。高トランス脂肪酸食群は、他の脂
肪酸食群に比べ肝臓内での脂肪量の増加がみられ、脂肪合成に関与する因子や、蓄積に関与する因子の増加がみられた
。また、脂肪酸代謝と酸化ストレス産生に関与するミトコンドリアのβ酸化、ペルオキシゾームのβ酸化、小胞体のω
酸化に関わる因子の測定を行ったところ、ω酸化に関わる因子において増加がみられ、これらの因子が肝発癌に関与し
ていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To examine the role of fatty acid composition in diet on carcinogenesis in the 
liver, we analyzed the lipid metabolism in obese mice induced by high fat diet contained high trans fatty 
acid, oleic acid, or palmitic acid. High trans fatty acid diet-fed mice exhibited increased amount of 
triglyceride in the liver compared with other groups. In addition, the expression levels of genes related 
to fatty acid synthesis and fat storage were increased in the liver from high trans fatty acid-fed mice. 
Moreover, the gene associated with ω-oxidation in the endoplasmic reticulum was also increased. These 
results indicate that composition of fatty acid in diet may alter the fatty acid metabolism and induce 
carcinoma in the liver.

研究分野： 代謝学
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣の変化と共に急増している生活習
慣病の発症には、様々な原因が報告されてい
る。その最も重要な因子の一つとして食習慣
が挙げられる。脂肪の過剰摂取は、エネルギ
ー源として直接脂肪を蓄積するだけでなく、
脂肪毒性による肝臓や膵臓での細胞障害や
末梢組織でのインスリン抵抗性を誘導する。
さらに脂肪酸組成の違いは、代謝や免疫能に
影響を与える。高脂肪食誘導肥満マウスでは、
長期間の飼育により、高率に肝臓での発癌が
確認でき、高脂肪食摂取が発癌に関与するこ
とが確認された。さらに、高脂肪食の脂肪酸
組成を調整したトランス脂肪酸、パルミチン
酸、オレイン酸高含有高脂肪食をそれぞれマ
ウスに給餌した結果、トランス脂肪酸高含有
食で最も高率に発癌することが確認できた。
しかしながら、高トランス脂肪酸食により誘
導された発癌メカニズムについての検討は
十分ではなく、発癌に関与する key molecule
はわかっていない。トランス脂肪酸の肝臓で
の発癌メカニズムを解明することは、急増し
ている脂肪性肝疾患からの発癌だけでなく、
脂肪の過剰摂取が関与する発癌に対する有
効な治療法、発癌予防につながる可能性があ
り、脂肪の加工食品を使用する国々において
重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究ではトランス脂肪酸により誘導され
た肝臓での発癌メカニズムを、高脂肪食誘導
肥満マウスモデルと、肝細胞癌株を用いて検
討し、日常生活で使用するトランス脂肪酸の
安全性を検証するための足がかりとする。 
 
(1) トランス脂肪酸がアディポカイン、サイ

トカイン、酸化ストレス産生に及ぼす影
響を明らかにする。 

(2) トランス脂肪酸が肝代謝へ及ぼす影響を
明らかにする。 

(3) 肝発癌を誘導するメカニズム (key 
molecule)を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1)各種脂肪酸高含有高脂肪食と通常食でマ

ウスを飼育し、各群のマウスの血清、肝
臓を経時的に採取する。 

(2)各群の血清を用いて肝機能検査、サイト
カイン、酸化ストレスの測定を行う。 

(3)各群の肝臓を用いて、 
①脂肪量の定量、組織の確認を行う。 
②脂質代謝関連因子、アディポカイン、サ
イトカインを RT-PCR、Western blot を
用いて測定する。 

③酸化ストレスマーカーを、免疫染色、
ELISA を用いて測定を行う。 

(4) マウスの肝臓で行った実験で得られた結
果が脂肪酸の直接的な影響であるかどう
かを検証するため、肝細胞株を用いて実
験を行う。トランス脂肪酸(エライジン

酸)、パルミチン酸、オレイン酸を肝細胞
株に添加し、肝臓を用いて得られた結果
をもとに、トランス脂肪酸食が影響を及
ぼした可能性のある因子RT-PCR、Western 
blot を用いて測定する。 

 
４．研究成果 
(1)マウスの体重、肝内脂肪量、血液検査 
各種脂肪酸高脂肪食開始後３ヵ月で高脂肪
食を与えたマウスはコントロールマウスに
対し有意に体重の増加がみられた。各脂肪酸
群の体重変化は、ほぼ同等であった。 
肝臓内での脂肪量を確認するため、中性脂肪
を抽出し測定したところ、高トランス高含有
高脂肪酸食において増加がみられた(図１)。 
 

 
 
血液検査では、脂質代謝マーカーはほぼ同等
であったが、高トランス脂肪酸含有食群で肝
機能酵素の上昇がみられた。 
 
(2)肝臓内の脂質合成・代謝 
トランス脂肪酸高含有高脂肪食群での脂肪
肝悪化の原因検索のため、３ヵ月のマウスの
肝臓を用い、RT-PCR で脂肪酸の取り込み、合
成、蓄積に関与する因子の測定を行った。 
脂肪酸の取り込みにおいては、CD36 の増加が
みられた。また、脂肪合成に関与する FAS の
増加、蓄積に関与する GPAT-1 の上昇がみら
れた。 
更にこれらの変化がトランス脂肪酸の直接
的な作用であるかどうかを確認するために、
肝細胞株にエライジン酸、パルミチン酸、オ
レイン酸を直接添加し、トランス脂肪酸高含
有高脂肪食で飼育したマウスの肝臓で確認
された因子を RT-PCR で測定を行った。その
結果、FAS の上昇と、GPAT-1 の上昇が確認さ
れた。さらに、二つの因子を Western blot
を用いてタンパクの発現量を測定したとこ
ろ、GPAT-1 の上昇がみられた。 
次に、肝臓内の脂肪酸代謝、ミトコンドリア
のβ酸化、ペルオキシゾームのβ酸化、小胞
体のω酸化に関わる因子の測定を行った。β
酸化に関与する因子においては各種高脂肪
酸群間で差はみられなかったが、ω酸化に関



わる因子において有意な増加がみられた。 
アディポカイン、サイトカインは明らかな差
がみられなかった。 
 
(3)肝臓内の酸化ストレス 
肝臓内の酸化ストレスを確認するために、肝
臓を用いて 8-OHdG の免疫染色と、肝臓を破
砕し酸化ストレスマーカーであるHNEの測定
を行った。その結果、免疫染色ではトランス
脂肪酸高含有高脂肪食群で、8-OHdG の増加と
肝臓内の HNE の産生量の亢進がみられた。 
 
(4)肝組織の評価 
高脂肪食開始後 12 ヵ月での肝組織の評価を
行った。トランス脂肪酸高含有高脂肪食群で
は、肝臓内の腫瘍性病変の出現率が高いだけ
でなく(図 2)、定量化した線維化の程度(図
3)、NAS score の増悪がみられた。 
 

 
 
４．今後の展望 
トランス脂肪酸が影響を及ぼす可能性の

あるいくつかの key factor が絞り込まれて
いる。今後は、これらの key factor の上流
にある因子や、これらをブロックすることで
脂肪肝を抑制することができるか、さらには
線維化や発癌を抑制することができるか研
究を行っていきたい。また、食事に対する介
入へ発展させ、脂肪酸組成の組み合わせをに
より、現在問題となっている非アルコール性
脂肪性肝疾患の病態の改善に取り組みたい。 
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