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研究成果の概要（和文）：肝臓脂肪蓄積を特徴とする非アルコール脂肪性肝疾患（NAFLD）が増加している。
NAFLDの予防・治療に食事療法が不可欠だが、タンパク質摂取が食事療法において果たす役割は解明されていな
い。本研究では、マウスへの緑豆タンパク質給餌による脂肪肝・NAFLD抑制作用を検討した。緑豆タンパク質
は、マウス肝臓における脂肪酸合成を抑制し、中性脂肪量を低下させた。また、緑豆タンパク質は、高脂肪高コ
レステロール飼料給餌によるNAFLDの進行を抑制した。本研究より、緑豆タンパク質がNAFLDの食事療法の一つに
なる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of NAFLD has increased with the increased prevalence of 
obesity and metabolic syndrome. Recent studies indicate that NAFLD onset and progression may be 
influenced by the nutrients in food as well as the total calories ingested. However, it isn’t 
revealed whether protein in food prevents NAFLD progression. In this study, we evaluated the 
potential of mung bean protein isolate (MPI) to prevent NAFLD progression. MPI decreased the hepatic
 triglyceride concentration by inhibition of fatty acid synthesis. Additionally, NAFLD progression 
by atherogenic diet was prevented by MPI intake. These results indicate that MPI reduced hepatic 
triglyceride accumulation and may be a food to prevent NAFLD progression.

研究分野：代謝学

キーワード： 脂肪肝　NAFLD　食品

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満・インスリン抵抗性の増加に伴い、NAFL・NASHともに罹患率が増加している。一方で、NAFLDの予防・治療
は、食事療法以外には確立されていない。本研究において、食品中タンパク質が肝臓脂肪蓄積量とNAFLDの予
防・治療に有用であるかを解明することは、摂取タンパク質の「質」に依存した新規食事療法を生み出すことで
あり、食事療法のメカニズムの解明や抗NAFLD食事療法の効率化に繋がると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肥満の増加に伴い、非アルコール脂肪性肝疾患（NAFLD）が増加している。NAFLD は、非アル
コール性の肝臓脂肪蓄積を特徴とし、単純性脂肪肝（NAFL）から脂肪肝炎（NASH）・肝硬変へと
進展する疾患である。健康診断で 4人に 1 人は NAFL と診断され、そのなかで約 1％が NASH へ
と進展する。NAFLD は、インスリン抵抗性に伴う肝臓脂肪蓄積と、それに伴う細胞障害に起因
することが知られているが、食事療法によるインスリン抵抗性の改善以外には決定的な予防・
治療法は明らかにされていない。 
NAFLD の食事療法として、摂取エネルギーの適正化という「量」の管理とともに、「質」の管
理の重要性が指摘されている。実際に、脂質の摂取に関しては、脂質摂取量の制限とともに、
ω-3脂肪酸摂取の NAFLD 予防・改善作用の可能性が指摘されている。一方で、三大栄養素であ
るタンパク質、特に食事中のタンパク質の「質」については、NAFLD の食事療法における重要
性は明らかにされていない。大豆タンパク質など特定のタンパク質摂取が、肝臓脂肪蓄積を減
少させることが報告され(1)、摂取するタンパク質の種類によって NAFLD 食事療法の予防・改善
効果が異なる可能性が示唆される。しかし、大豆タンパク質においても、その肝臓脂肪蓄積改
善作用のメカニズムは十分に解明されていない。 
 代表者は、脂肪肝・NAFLD を抑制する新規タンパク質機能素材として８Sグロブリンを主成分
とする緑豆タンパク質に着目した。８S グロブリンは、大豆タンパク質中の脂肪肝抑制作用を
発揮する成分分画である７Sグロブリンに類似したタンパク質である。大豆タンパク質中の７S
グロブリン割合は約 2 割と低い含有量である一方で、緑豆タンパク質中の８S グロブリン割合
は約 9割と高い含有量であり、緑豆タンパク質はより大きな肝臓脂肪蓄積改善作用を発揮でき
る可能性があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、食事中タンパク質の NAFLD 予防・治療への有用性とそのメカニズムを検討
する。具体的には、（１）新規タンパク質機能素材である緑豆タンパク質の脂肪肝への作用解析、
（２）緑豆タンパク質の NAFLD への作用解析、（３）緑豆タンパク質の作用メカニズムの解析、
を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）高脂肪飼料（HF-Cas）中に含まれるタンパク質であるカゼインをすべて緑豆タンパク質
に置換した高脂肪食飼料（HF-MPI）および大豆タンパク質に置換した高脂肪飼料（HF-SPI）を
作成した。こららの飼料をマウスへ給餌することによってこれらタンパク質の脂肪肝予防作用
を検討した。4 週間の高脂肪食負荷後、マウスより肝臓をサンプリングし、中性脂肪量、遺伝
子発現量解析を解析した。 
（２）高脂肪高コレステロール飼料（AD-Cas）をマウスに給餌することによって、NAFLD を誘
導することができる(2)。そこで、高脂肪高コレステロール飼料中に含まれるタンパク質である
カゼインをすべて緑豆タンパク質に置換した高脂肪食飼料（AD-MPI）を作成し、マウスに 20
週間給餌した。20週間給餌後にマウスより肝臓をサンプリングし、中性脂肪量、肝臓炎症マー
カーである血中 AST 濃度と血中 ALT 濃度、遺伝子発現量解析および組織染色により NAFLD の進
展を評価した。 
（２）緑豆タンパク質は、摂取後消化吸収される過程において、アミノ酸やジペプチド、トリ
ペプチドとなり脂肪肝抑制効果を発揮すると考えられる。緑豆タンパク質が肝臓に直接作用す
ることを想定し、初代培養肝細胞をアミノ酸もしくは緑豆タンパク質を消化酵素処理した緑豆
タンパク質消化処理物による刺激実験を行った。初代培養肝細胞における脂肪合成に与える影
響を遺伝子発現解析により検討した。 
 
４．研究成果 
（１）緑豆タンパク質の肝臓における脂肪肝、NAFLD へ
の作用解析 
 肝臓中性脂肪量は、HF-MPI 区、HF-SPI 区ともに HF-Cas
区と比して減少した（図１）。HF-MPI 区では、HF-SPI 区
よりもさらに肝臓中性脂肪量が低下した。一方、体重、
血糖値、血中インスリン濃度、血中中性脂肪量、糖負荷
試験においてはこれらの区間に有意な差はみられなかっ
た。肝臓中中性脂肪量と密接に関係する脂肪酸合成関連
遺伝子発現、脂肪酸取り込み関連遺伝子発現および脂肪
酸酸化関連遺伝子発現を定量的 PCR により検討した。脂
肪酸取り込み関連遺伝子および脂肪酸酸化関連遺伝子発
現は、HF-MPI 区、HF-SPI 区ともに HF-Cas 区とは有意な
差は認められなかった。脂肪酸合成関連遺伝子である脂
肪酸合成酵素 Fasn、脂肪酸合成時に必要な NADPH を産生
する G6pd2 と G6pdx の発現が、HF-MPI 区、HF-SPI 区とも
に HF-Cas 区と比べて有意に低下した。さらに、HF-MPI



区では、脂肪酸不飽和化酵素 Scd1、Fasn および Scd1 の転写因子である Srebf1 の発現が HF-Cas
区と比べて減少した。これらのことから、緑豆タンパク質は、肝臓における脂肪酸合成を抑制
することで脂肪肝を抑制しており、大豆タンパク質よりも作用が強い傾向があることが示唆さ
れた。 
  
（２）緑豆タンパク質の NAFLD への作用解析 
緑豆タンパク質が脂肪肝を抑制したことから、高脂肪高コレステロール食給餌による NAFLD
誘導モデルを用いて、緑豆タンパク質の NAFLD 抑制作用を検討した。AD-Cas 区では、通常飼料
区に比べて、肝臓中性脂肪量、血中 AST 濃度と血中 ALT 濃度、肝臓の炎症および線維化の増加
が認められた。AD-MPI 区では、AD-Cas 区に比べて肝臓中性脂肪量の減少が認められた。また、
肝障害のマーカーである血中 AST 濃度と血中 ALT 濃度も AD-MPI 区では、AD-Cas 区に比し低下
を示した。肝臓遺伝子発現解析では、AD-MPI 区で肝臓炎症関連遺伝子である Ccl2、Tnf、Il6
の発現および線維化マーカーである Acta2、Tgfb1、Col1a1 の発現が有意に低下した。組織染色
においても AD-MPI 区では、コラーゲンタンパク質を染色するシリウスレッド染色において顕著
な染色性の低下が観察された。一方で、AD-MPI 区と AD-Cas 区では体重に変化はなかった。こ
れらのことから、緑豆タンパク質は脂肪肝を抑制することにより NAFLD の進展に抑制的に作用
することが示唆された。 
 
（３）緑豆タンパク質の作用メカニズムの解析 
 緑豆タンパク質による脂肪肝抑制作用のメカニズムを検討するために、まず緑豆タンパク質
を構成するアミノ酸と同じ割合でアミノ酸を配合した高脂肪飼料（HF-MPI-AA）を作成し、マウ
スに給餌し、肝臓の中性脂肪量および肝臓脂肪酸合成関連遺伝子発現を解析した。HF-MPI 区で
は HF-Cas 区と比べて肝臓中性脂肪量が低下したが、
HF-MPI-AA 区では HF-Cas と同様の値を示し、脂肪肝抑
制作用は認められなかった（図２）。また、脂肪酸合成
関連遺伝子である Fasn、Scd1、Srebf1 においても
HF-MPI-AA 区では、HF-Cas と比して変化はなかった。
これらのことから、緑豆タンパク質はアミノ酸レベル
まで分解すると脂肪肝抑制作用を失うことが示唆され
た。 
次に、初代培養肝細胞を用いて緑豆タンパク質の消
化酵素処理物の添加実験を行った。初代培養肝細胞で
は、緑豆タンパク質の消化酵素処理物を添加すると脂
肪酸合成関連遺伝子である Fasn、Scd1、Srebf1 遺伝子
発現が低下した。一方で、緑豆タンパク質のアミノ酸
組成と同様の割合で作成したアミノ酸を添加すると、
マウス個体への給餌実験と同様に Fasn、Scd1、Srebf1
の遺伝子発現発現には影響を与えなかった。 
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