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研究成果の概要（和文）：日常的なフルクトースの摂取がNASH発症に及ぼす影響について検討をおこなった。マ
ウスに10%フルクトース水を最長24週間自由摂取させ、血液生化学検査および肝臓組織学的検査、遺伝子発現解
析を行なった。その結果、血液生化学検査及び遺伝子発現解析では、対象群と差は認められなかった。肝臓組織
学的検査では、NASHだけでなく脂肪肝の誘導も確認されなかったが炎症細胞の浸潤が確認された。今回の試験条
件ではフルクトース摂取によるNASHの発症は確認されなかったが、一般的なヒトでの検査で実施されない組織の
結果で変化が認められたことから、日常的なフルクトースの摂取が及ぼす影響について、今後も検討する必要が
ある。

研究成果の概要（英文）：To investigate the risk evaluation and elucidation of the onset of daily 
fructose consumption induced non-alcoholic steatohepatitis (NASH), C57BL/6J mice were fed 10%(w/v) 
fructose by drinking water ad libitum for up to 24 weeks. A risk of daily fructose consumption was 
evaluated with biochemical analysis, hepatic histological analysis and hepatic gene expression 
analysis. Plasma AST, ALT, CHO, TG and GLC and hepatic steatosis-related genes expression in 10% 
fructose fed mice for 24 weeks were not difference compared with the control mice (tap water). 
Although, inflammation in liver was observed by histological analysis, symptoms of NASH or simple 
steatosis were not found in this study. From the result that inflammation of liver was observed in 
10% fructose fed mice, it is necessary to further study on influence of daily fructose consumption 
on liver.
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１．研究開始当初の背景 
 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 疾 患
（NAFLD）は予後良好な単純性脂肪肝と
予後不良の非アルコール性脂肪性肝炎
（NASH）に大別される病態である。
NASH を発症すると肝硬変、肝癌のリス
クが高まることから、単純性脂肪肝から
NASH 発症のメカニズムの解明が望まれ
ている。 
 ヒト NAFLD 患者において、NASH や
肝繊維化を伴う重症型の NAFLD 患者は
フルクトース摂取量が多いことが報告さ
れており、フルクトースの摂取はNAFLD
さらにはNASH発症の危険因子であると
考えられている（ Thuy et al., 2008; 
Abdelmalek et al., 2010）。一方、動物実験
ではフルクトース誘発性モデルは
NAFLD モデルとしては位置づけられて
いるが、NASH には至らないとの報告が
ある（Kanuri et al., 2013）。現行の NASH
モデルは、遺伝子改変モデルやコリン-
メチオニン欠乏食のような特殊食品での
誘発モデルが用いられている。しかし、
ヒトの病因は遺伝子改変のような単一遺
伝子の変異や特定の栄養素の欠乏が発症
に起因するとは考えにくい。また、フル
クトース食を用いた NAFLD 研究の多く
はフルクトース含有量が約 60%と非常に
多く、ヒトの食生活を摸しているとは言
い難い。 
 研究代表者らは、これまで Wister ラッ
トおよび ICRマウスを用いた実験におい
て 10%フルクトース水を 20 日間飲水さ
せることにより肝細胞への脂肪の蓄積、
血清中の AST および ALT の異常が生じ
ることを明らかにした。さらに、フルク
トース摂取により ICRマウスの血中遊離
アミノ酸組成は大きくバランスを崩し、
またその組成はヒト肝疾患患者と類似す
ることを明らかにした(論文未発表)。し
かし、ヒト NASH 診断法を用いて肝臓の
病理診断を行った結果、障害の程度は軽
度でありNASH発症には至っていなかっ
たが、投与期間等を検討することで単純
性脂肪肝だけでなく、NASH を発症する
可能性があると考えた。 
  
２．研究の目的 
 本研究ではヒトの食生活においても摂取
可能な濃度でのフルクトースの日常的な摂
取によるNASH発症のリスク評価を行うと
ともに、単純性脂肪肝から NASH を発症す
る要因や病態解明の検証を目的に研究を行
なった。 
 
３．研究の方法 
（1）フルクトース摂取に伴う NASH 発症の
リスク評価 
 ヒトの食生活においても摂取可能な量を
考慮し、清涼飲料水に含まれる糖質量を参考

に、本研究でのフルクトース水の濃度は 10%
とした。 
①実験 1：雄性 C57BL/6J マウスに 10%フク
トース水を 2,4,8,12 週間自由飲水させ、フル
クトースによる NASH 発症のリスク評価を
行なった。飼育期間中は AIN93G を給餌した。
解剖時に、血液および肝臓を採取し、血中
AST, ALT, GLC, TG, CHO および CRP の測
定、肝臓中 TG, CHO の測定を行なった。さ
らに肝臓組織切片を作製し、肝臓組織学的検
査を行なった。 
②実験 2: 実験 1 の結果をうけ、実験 2 では
以下の通り検討条件を変え実施した。 
 性別の変更：NAFLD の有病率の性差につ
いてはこれまで男性が女性よりも高頻度と
の報告が多いが、NASH に関しては性差によ
る有病率については明らかになっていない。
しかし、過去のフルクトース飲水による
NAFLD 研究において、雌性がより感受性が
高いことが報告されていたことから、雄性か
ら雌性に切り替え実施した。 
 餌の組成変更：AIN93 組成の餌では炭水化
物としてスクロースが用いられていること
から、餌からの糖質の影響を軽減するため、
スクロース無添加の組成の飼料に変更した。 
 投与期間の変更：12 週の投与では病変が軽
度であったことから、24 週まで投与期間を延
長した。 
 以上の項目について条件設定を変更し、実
験2では雌性C57BL/6Jマウスに10%フルク
トース水を自由飲水させ、12,16,24 週後解剖、
フルクトースによる NASH 発症のリスク評
価を行なった。飼育期間中はスクロース無添
加 AIN93M を給餌した。解剖時に、血液お
よび肝臓を採取し、実験 1 と同様の項目につ
いて測定を行なった。 
 
（2）日常的なフルクトース摂取が肝臓中の
遺伝子発現へおよぼす影響 
 10％フルクトース水を 24 週間摂取したマ
ウスの肝臓（実験 2 のサンプル）を用いて解
析を行なった。マウス肝臓より total RNA を
抽出し、cDNA を合成した後 Mouse Fatty 
Liver RT2 Profiler PCR array (Qiagen)にて
遺伝子発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) フルクトース摂取に伴う NASH 発症の
リスク評価 
①雄性マウスを用いた検討（実験 1） 
 10％フルクトース水の飲水開始8週目にお
いて血中 TG の上昇、12 週目において ALT 
の上昇が確認された。肝臓中の TG は対象群
（水道水飲水）と比較すると 8 週目より上昇
傾向を示した。肝臓組織学的検査の結果では、
12 週目において肝臓中脂肪蓄積および炎症
細胞の浸潤が確認される個体が認められた。
しかし、12 週目では対象群の個体でも肝臓の
組織学的検査において脂肪滴が確認される
個体が認められた。 



 血液検査の値について、既存の NASH 病
態モデルである STAM マウスと比較した結
果、フルクトース摂取では AST, ALT の値は
低値を示す傾向にあり、肝臓組織学的検査の
結果でも NASH 病変のモデルと比較すると
軽度の肝機能異常であることが示唆された。 
  
②雌性マウスを用いた検討（実験 2） 
 実験 1 において、雄性マウスを用いた 12
週間投与の検討では、NASH 病変が認められ
なかったことから、実験 2ではマウスの性別、
餌の組成、投与期間の 3 点について再検討を
行い試験を実施した。 
 その結果、24 週間の投与において、フルク
トース飲水と水道水との間では体重および
AST, ALT, TG,CHO および GLC 値に有意差
は認められなかった。しかし、肝臓重量、生
殖器周囲の脂肪重量、肝臓中の総脂質量にお
いては、有意差は認められないものの、フル
クトースの摂取によって上昇傾向を示した。
肝臓の組織検査の結果では、脂肪蓄積は軽度
で、一部炎症細胞の浸潤が確認された。しか
し、NASH の肝臓病変とは言い難い組織像を
呈した（図 1）。 

  
 今回、10%フルクトース水を飲水させるこ
とにより 1日の飲水量は有意に増加していた。
しかし、摂食量は減少していたことから、1
日の摂取エネルギー量は、水道水を飲水した
マウスと差は認められなかった。1 日あたり
の摂取エネルギー量に占める単純糖質の摂
取割合を算出すると約 15％であり、WHO の
推奨する 10%以下よりも高い割合であった。 
 
(2) 日常的なフルクトース摂取に伴う肝臓中
の遺伝子発現への影響 
 （1）の結果より、今回の条件下ではフル
クトースの摂取によって NASH を発症しな
いことが示唆されたが、病理所見や 1 日あた
りの糖質の摂取量を考慮すると、10％濃度の
フルクトースの日常的な摂取が安全である

とは言い難い結果である。そこで、脂肪肝に
関連する 84 遺伝子が搭載された RT2 
Profiler PCR array (Mouse Fatty Liver)を
用いて肝臓中の遺伝子解析を行なったが、顕
著な変動は認められなかった（図 2）。 

 
(3)まとめ 
 清涼飲料水と同程度の濃度のフルクトー
ス摂取による NAFLD/NASH 発症への影響
を検討した。しかし、今回の条件下では
NASH 発症には至らなかった。 
 今回の飲水量、摂食量から 1 日の摂取エネ
ルギー量に対する単純糖質の摂取割合を算
出すると約 15％であり、WHO の推奨する 1
日の摂取エネルギー量に対する単純糖質の
摂取割合よりも高い条件であった。本研究の
成果からは、この程度の摂取量では体重増加
やヒトの診断で一般的に測定される血液検
査の値には影響を与えないことが示唆され
た。しかし、肝臓中での炎症細胞の浸潤が確
認されたことから、清涼飲料水程度のフルク
トースの日常的な摂取が及ぼす影響につい
ては、今後も検討する必要があると考える。 
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