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研究成果の概要（和文）：高コレステロール食によって作成した脂肪肝炎モデルマウスに対して，

酪酸菌製剤の投与した．投与後、４、８、１６、および３２週のいずれの時点においても肝臓

では脂肪蓄積、炎症、および線維化のいずれもが抑制されていた。今回の研究において，酪酸

が AMP activated protein kinase（AMPK）を活性化させること、および酪酸がヒストンのアセ

チル化を促進させることにより脂肪酸β酸化系遺伝子の発現を上昇させることを培養細胞を用

いて新たに見出した。酪酸菌製剤は、高コレステロール食によって誘導される脂肪肝炎を改善

する可能性がある。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We tested to treat atherogenic-diet (high cholesterol diet) induced 
steatohepatitis in mice by Clostridium Butyricum. After 4, 8, 16, and 32 weeks treatment, 
the atherogenic diet-induced steatosis, inflammation, and fibrosis were improved in the 
mice liver. We demonstrated that butyrate up-regulates fatty acid beta oxidation via 
activation AMP activated protein kinase and histone acetylation in vitro. Clostridium 
Butyricum may improve non-alcoholic steatohepatitis. 
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１．研究開始当初の背景 
 脂肪肝は長らく良性の疾患として認識さ
れてきたが，脂肪肝のなかには，アルコール 
多飲歴が無いにも関わらず，炎症と線維化 

が惹起され，肝硬変・肝がんにまで進展する 
NASH の症例が存在することが明らかにさ 
れた（Mayo Clin Proc 1980,55:434）．    
現在，日本人成人の 20〜30%（約 2〜3000 万
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人）は脂肪肝であり，そのうち約 10%（約 200
〜300万人）がNASHであると推定されている．
さらに，過食や運動不足等の生活習慣を背景
として，脂肪肝は年々増加しており，今後
NASH からの肝硬変・肝がんの増加が懸念され
るため，NASH の治療法開発は急務である．し
かし，これまでに NASH 患者に対して，糖尿
病治療薬（Lancet 2001,358:893），高脂血症
治療薬（Lancet 1999, 353:1802）などによ
る薬物療法が試みられたが，十分な有効性と
安全性は得られておらず，治療法は未だに確
立されていない． 
 そこで，申請者は，モデル動物を用いた更
なる基礎研究が必要であると考え，C57BL/6J
マウスを高脂肪・高コレステロール食で飼育
することにより，NASH モデルマウスを独自に
作出した。このマウスは，食餌のみで高率に
重篤な脂肪肝炎が誘導され，発がんまで至る
ことから，病態の解析や治療薬の探索に非常
に有用であると考えている． 
 今回の研究では，このマウスにおいて酪酸
菌製剤の効果を検討した。酪酸菌製剤の病原
性腸内細菌を減少させる作用と肝臓おける
酪酸の作用により，肝臓の炎症だけでなく，
NASH の前段階である脂肪蓄積をも改善させ
る可能性がある．以上より，酪酸菌製剤の治
療応用の可能性を検討する本研究の着想に
至った． 
 
２．研究の目的 
 腸内細菌を標的とした新たな脂肪肝炎
（Non-alcholic steatohepatitis,NASH）の
治療法の開発を目指して、脂肪肝炎マウスモ
デルで酪酸菌製剤の効果を検討すること。ま
た、脂質代謝に与える酪酸の影響を培養肝細
胞で検討し，その分子メカニズムを解明する
こと． 
 
３．研究の方法 
 （動物実験） 
8週齢雄性C57BL/6Jマウスを高コレステロー
ル食、または高コレステロール+酪酸菌食下
で最長３２週間間飼育し、経時的に肝病理像
を比較検討した。 
 （培養細胞実験） 
酪酸の直接作用を検討するために，肝細胞株
H4-II-EC3 を酪酸存在下で培養し，脂質代謝
関連遺伝子群の mRNA 発現レベル，AMP キナー
ゼの活性化，ヒストンアセチル化レベル，お
よび脂肪酸β酸化活性を検討した． 
 
４．研究成果 
 酪酸菌製剤投与後、４、８、１６、および

３２週の時点で血液、肝臓、白色脂肪組織、

および褐色脂肪組織を採取した。HE染色によ

り肝組織像を評価したところ、肝臓では酪酸

菌製剤によって、脂肪蓄積、炎症、および線

維化のいずれもが抑制されていた。また，血

中のコレステロールレベルも有意に低下して

いた．今後、酪酸菌製剤の作用メカニズムを

明らかにするために、DNAマイクロアレイを用

いた包括的な発現遺伝子解析を行う予定であ

る。 

 また、培養肝細胞を用いて、肝臓の脂質代

謝系遺伝子群のmRNA発現に及ぼす酪酸の直接

作用を検討した。その結果、５種類（酢酸・

プロピオン酸・酪酸・カプロン酸・吉草酸）

の短鎖脂肪酸のうち、酪酸が最も強く脂肪酸

β酸化系遺伝子群のmRNA発現を上昇させた。

（図１参照） 

 

 
 

（図１）短鎖脂肪酸と脂質代謝関連遺伝子群

のmRNA発現- （A）脂肪酸β酸化関連遺伝子．

（B）脂肪酸合成系遺伝子．酪酸は，脂肪酸合

成系遺伝子の発現にはほとんど影響を与えず

，脂肪酸β酸化系遺伝子のmRNA発現を上昇さ

せた． 

 

 次に、脂肪酸β酸化を調節する細胞内エネ

ルギーセンサーであるAMP activated protein 

kinase(AMPK)の活性化に与える酪酸の影響を

培養肝細胞において，検討した． 

 酪酸は，処置後６時間において，AMPKを活

性化させることを見いだした．また，この活

性化は，ヒストンのアセチル化を阻害する

Garcinolによって解除された．また，ヒスト

ンアセチル化レベルの変化に伴い，脂肪酸β

酸化遺伝子であるPPARalphaの発現レベルも

変化することが示された． 

 以上のことから酪酸が有するヒストンアセ

チル化促進作用がAMPKの活性化に深く関与し

ていることが示された。（図２、図３、図４

参照） 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  （図２）酪酸とAMPKの活性化の関係 

（A）AMPK活性化の指標として，AMPKalpha，

およびAcetyl-CoA carboxyraseのリン酸化体

をWestern blottingにより検出した．(B)イメ

ージ解析ソフトウェアImage Jによりバンド

強度を定量した． 

 

 

 
 

（図３）ヒストンのアセチル化レベルと

PPARalphaのmRNA発現 

(A)Acetyl-histone H3をWestern blottingに

より，検出した．Trichostatin A（TSA）は，

酪酸と同様にヒストンアセチル化を促進する

ことが知られている化合物であり，陽性コン

トロールとして用いた．Garcinolは濃度依存

的に酪酸によるヒストンアセチル化を解除し

た．ヒストンアセチル化レベルの変化に伴っ

て，脂肪酸β酸化系遺伝子の一つである

PPARalphaの発現レベルも変化した． 

 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図４）AMPK 活性化レベルと PPARalpha の
mRNA 発現 
（A）AMPK 阻害剤である Compound C は， 
酪酸による AMPK の活性化を濃度依存的に解
除した．AMPK 活性化レベルの変化に伴って，
脂 肪 酸 β 酸 化 系 遺 伝 子 の 一 つ で あ る
PPARalpha の発現レベルも変化した． 
 本研究により、酪酸、および酪酸菌製剤が、
脂肪酸燃焼を促進する可能性が示された。酪
酸菌製剤は、古くから臨床で整腸剤として使
用されている薬剤であることから、十分な安
全性が確認されており、NASH 治療への臨床応
用が期待される。今後は、更なる作用メカニ
ズムの解明を目指して、肝臓の炎症を引き起
こすマクロファージへの酪酸の効果を検討
していきたいと考えている。（図５参照） 

         
（図５）想定される酪酸菌製剤の作用メカニ
ズム- 酪酸は，腸内において，病原性腸内細
菌を減少させることが知られている．また，
今回，酪酸菌製剤が，脂肪肝炎モデルマウス
の肝病理像を改善したことから，酪酸が門脈
血中に移行し，肝臓において，有益な効果を
示している可能性が考えられる． 
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