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栄養過多による12α水酸化胆汁酸の増加と 
ラットにおける肥満を伴わない肝脂質蓄積

石塚 敏

胆汁酸に対する受容体が見いだされ，その情報伝達分子としての役割が注目されるように
なって久しい．一方，分析機器の発達で，リガンドとなる個々の胆汁酸分子種が解析でき
るようになり，食が関わる胆汁酸の代謝変動が明らかにされてきている．我々は，ラット
を用いて栄養過多での代謝物解析を進めるうち，胆汁酸代謝と肝脂質蓄積や耐糖能異常と
の関係を見いだした．さらに，12α水酸化胆汁酸に分類される一次胆汁酸であるコール酸を
ラットの飼料に加えるという単純な実験系で，肥満を伴わない肝脂質蓄積が誘導されるこ
とを見いだした．摂取エネルギーと胆汁酸代謝の関係や，胆汁酸代謝の動物種による相違，
肝脂質蓄積における12α水酸化胆汁酸代謝の意義などについて，関連情報とともに紹介す
る．

1. 非感染性疾患

生活習慣病という表現を見聞きしない日はないといって
よいほどだが，非感染性疾患（noncommunicable disease：
NCD）という表現についてはいかがだろうか．私は数年間，
コーデックス委員会の栄養・特殊用途食品部会や食品表示
部会に参加する機会をいただき，国際食品規格の策定等を
間近に見聞きすることができた．当初は会議の進捗を把握
することもおぼつかない有様で，NCDといわれて即座には
理解できなかったが，しばらく身を置いているとNCDとい
う言葉を当たり前に感じられるようになってきた．
そもそもNCDは，心血管疾患・がん・慢性呼吸器疾

患・糖尿病を含み，ヒトの健康維持において世界的な脅
威となっている 1）ことから，その予防と管理に関する行動

計画が世界保健機関（WHO）によりまとめられ，2008～ 
2013年のアクションプランに盛り込まれた 2）．このNCDの
リスク低減のための栄養参照量（nutrition reference value： 
NRV）はNRV-NCDとして，特にNCDに関わるビタミンや
ミネラルなどの栄養素で策定されている 3）．日本でいうと
ころの生活習慣病は1990年代中旬から使われ出した表現
で，主に脳卒中・がん・心臓病を含み，それ以前には成人
病といわれていたものである．
これらを踏まえると，NCDとは，生活習慣病に慢性呼

吸器疾患を加えたものと考えてよさそうである．WHOに
よる当初のアクションプランには，NCD共通の危険因子
として喫煙，アルコールの乱用，不健康な食事，運動不足
および環境発がん物質があげられている．生活習慣病を予
防する方策としては，アルコール，塩分，飽和脂肪，遊離
糖の摂取を控えることや，運動の推進が推奨された．その
後に策定された2013‒2020アクションプラン 4）でも引き続
きNCDに関する取り組みが記されている．とりわけ肥満
の予防・改善について重点が置かれ，これらが世界的な懸
案であることがわかる．

2. 脂肪肝

肥満が関与する疾患は多様で，その中には脂肪肝もあ
る．body mass index（BMI）の脂肪肝に対するオッズ比は
6程度という報告がある 5）．アルコール摂取歴がないにも
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かかわらず，肝組織がアルコール性肝疾患に類似した脂
肪肝炎は非アルコール性脂肪性肝炎（non-alcoholic steato-
hepatitis：NASH）と呼ばれ，炎症を示さない単純性脂肪肝
（non-alcoholic fatty liver：NAFL）を含めて非アルコール
性脂肪性肝疾患（non-alcoholic fatty liver disease：NAFLD）
に分類される．これらの脂肪肝の鑑別については最終的に
は生検による組織学解析に委ねられる．現在，NAFLDと
いう表記が定着した感はあるが，NASHを含め，その定義
についてのコンセンサスが必ずしも得られていないとの指
摘もある 6）．一方で，ウイルス性やアルコール性の脂肪肝
を含めて代謝異常としての脂肪肝を代謝関連脂肪肝疾患
（metabolic associated fatty liver disease）として総合的に見
直す機運が高まりつつある 7）．最近のシステマティックレ
ビューでは，脂肪肝の4割は非肥満であるとの報告がなさ
れ，脂肪肝発症において肥満によらない代謝異常が無視で
きないことが示唆された 8）．アジア人の場合には脂肪肝で
もBMIがそれほど高くないという報告 9）は，肝脂質蓄積
に関する代謝の人種差を示唆している．

3. 胆汁酸の生合成と抱合化

胆汁酸に関して，研究の歴史的経緯 10），分析 11），消
化管での腸内細菌による代謝 12），生理作用およびその機
構 13），疾患との関連 14）などについて多くの総説があるの
でそれらを参照いただきたい．胆汁酸は，肝臓においてコ
レステロールから作られる両親媒性分子であり，脂質の
吸収に寄与する．ヒトの肝臓で作られる一次胆汁酸とし
て，12α水酸基を有するコール酸（図1）とそれを持たな

いケノデオキシコール酸がある．12α水酸化胆汁酸（12α- 
hydroxylated bile acid：12αOH BA）と非12αOH BAの主な
分子種を表1に示した．ラットやマウスなどの齧歯類で
は，ケノデオキシコール酸からミュリコール酸を合成する
経路があり，cytochrome P450 2C70がこの反応に関わるこ
とが示されている 15）．結果としてラットやマウスでは，ヒ
トに比べて胆汁酸代謝がより複雑になる 14）．
肝臓から分泌される胆汁酸の大部分はタウリンあるいは
グリシンで抱合化される．この抱合化の経路としては，そ
れぞれコール酸やケノデオキシコール酸のC27前駆体であ
る3α,7α,12α-トリヒドロキシ-5β-コレスタン酸や3α,7α-ジ
ヒドロキシ-5β-コレスタン酸をコエンザイムA（CoA）誘
導体とした後，そのCoA部分を遊離の胆汁酸とせずにタ
ウリンあるいはグリシンと置き換える経路 16）がある一方，
遊離の胆汁酸を抱合化する経路も存在する 17）．これらの
ことは，抱合型胆汁酸の合成経路として2通りの経路があ
ることを示している．すなわち，胆汁酸生合成のときに遊
離胆汁酸を経ずに抱合型胆汁酸として合成する経路と，腸

表1 主な胆汁酸の一般名と系統名

一般名 系統名

12α水酸化胆汁酸（12αOH BA）
コール酸 5β-cholanic acid-3α,7α,12α-triol
デオキシコール酸 5β-cholanic acid-3α,12α-diol
ウルソコール酸 5β-cholanic acid-3α,7β,12α-triol
7-オキソ-デオキシコール酸 5β-cholanic acid-3α,12α-diol-7-one
12-オキソ-リトコール酸 5β-cholanic acid-3α-ol-12-one
3-オキソ-12α-ヒドロキシ-5β-コラン酸 5β-cholanic acid-12α-ol-3-one

非12α水酸化胆汁酸（非12αOH BA）
ケノデオキシコール酸 5β-cholanic acid-3α,7α-diol
α-ミュリコール酸 5β-cholanic acid-3α,6β,7α-triol
β-ミュリコール酸 5β-cholanic acid-3α,6β,7β-triol
ω-ミュリコール酸 5β-cholanic acid-3α,6α,7β-triol
ヒオコール酸 5β-cholanic acid-3α,6α,7α-triol
ヒオデオキシコール酸 5β-cholanic acid-3α,6α-diol
ウルソデオキシコール酸 5β-cholanic acid-3α,7β-diol
リトコール酸 5β-cholanic acid-3α-ol
7-オキソ-リトコール酸 5β-cholanic acid-3α-ol-7-one

構造および推察される代謝経路に基づき，12αOH BAおよび非12αOH BAのグループ分けを行った．12αOH BAでの一次胆汁酸は
コール酸，非12αOH BAでの一次胆汁酸はケノデオキシコール酸（齧歯類ではα-およびβ-ミュリコール酸を含む）．

図1 コール酸の構造
12αOH BAの一次胆汁酸であるコール酸の構造を示す．図中の
数値は炭素の位置番号を示す．
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肝循環された胆汁酸をリサイクルする場合に遊離の胆汁酸
を再抱合する経路である．

4. 胆汁酸の脂質吸収における寄与と腸肝循環

主に抱合型胆汁酸として胆嚢に蓄えられた胆汁酸は，食
事摂取に伴う胆嚢収縮によって十二指腸内に分泌される．
胆汁酸の中でも抱合型胆汁酸は比較的水溶性で，そのまま
細胞膜を通り抜ける可能性が低い 10）ことから消化管腔内
にとどまることができて食事脂質やビタミンはもちろん，
食後服用する薬剤などで疎水性分子の吸収に寄与すると
考えられる．以前からヒトやマウスには胆嚢があるのに，
ラットには胆嚢がないことが不思議だったが，マウスでは
発生途中のしかるべき時期に前腸組織の胆嚢ができる部位
でのSOX17の発現がある．一方，これが起こらないラッ
トでは結果として胆嚢欠損に至ることが示された 18）．
そもそも胆嚢欠損は胆汁・胆汁酸の分泌に影響を及ぼす

のだろうか．胆嚢切除マウスでは，胆汁酸分泌が増大する
こと 19, 20）が示されており，胆嚢がない場合には胆汁の流
れを増すことで補うように適応すると考えられる．麻酔下
でラットの総胆管にカニュレーションを施して胆汁を回収
した際の体重あたりの胆汁分泌速度 21）は，マウスでの同
様な実験データ 22）とほぼ同等であることから，胆汁その
ものの基礎分泌には大きな違いはない．さらに，コール酸
をラットの食事に添加すると胆汁の流速と胆汁酸濃度がい
ずれも増加する 21）ことから，ラットでは肝臓での胆汁酸
の貯留が増えると早々に消化管内に胆汁酸を放出するもの
と推察される．胆嚢を持たない動物はウマ，シカやクジラ
など多様で，進化における自然選択や個体サイズ等との関
連があるとも考えにくく，胆嚢の欠損が胆汁分泌の機能的
な障害とはなりえないとの解釈があるのもうなずける 23）．
消化管内に分泌された胆汁酸が回腸部位で再吸収されて門
脈経由で肝臓に戻る，いわゆる腸肝循環（図2）を考慮す
れば，ラットでは胆汁酸を滞留させることなく消化管・門
脈・肝臓を介して胆汁酸を常に循環させることで腸肝循環
での胆汁酸レベルを維持すると考えることもできる．

5. 胆汁酸の組成分析

胆汁酸分子種は多様であり，以下に示す受容体として，
ファルネソイドX受容体 24），プレグナンX受容体 25），ビタ
ミンD受容体 26），TGR5/GPBAR127），スフィンゴシン1-リ
ン酸受容体228）や，ムスカリンM3受容体 29）が報告されて
いる．胆汁酸受容体に及ぼす作用は胆汁酸分子種に依存
し，ある胆汁酸分子が特定の受容体のアゴニストとして作
用したとしても，他の受容体のアンタゴニストとして作用
する場合も推察される．これらの研究の発展にはめざまし
いものがあるが，胆汁酸分子と受容体それぞれの多様性を
考慮すると，多様な胆汁酸分子種による調節の複雑さが想
定される．そもそもリガンドとしての胆汁酸分子がそれぞ
れどのように体内を流れ，代謝によりどのように変動する
のか，対象とする臓器・細胞の環境ではどの分子種が多い
のかなど，把握すべきことは多い．これらのことを正確に
評価するには，体内の部位ごとに胆汁酸分子種の濃度を個
別に定量する必要に迫られる．
現在，胆汁酸の組成分析にはガスクロマトグラフィー

（gas chromatography：GC）あるいは液体クロマトグラ
フィー（liquid chromatography：LC）で分離して質量分析
で検出する方法が普及している 11）．このうちGC分析では
前処理として揮発可能な誘導体にする処理が必要になる
が，LC分析ではその必要はない．胆汁酸を測定すべき生
体成分として，肝臓などの臓器や，消化管内容物や糞便あ
るいは胆汁や血液など，その性状は多岐にわたる．胆汁酸
は両親媒性であるとはいえ，分子種により比較的疎水的な
ものから親水的なものまで多様である．そのため我々は，
各試料の凍結乾燥粉末からの抽出とし，多様な夾雑物から
胆汁酸成分をより分けるための前処理として固相抽出した
後に，LC/MSを用いて30種類程度の胆汁酸分子種を一斉
分析する方法 30, 31）を用いている．現状では，質量分析器
の分解能がよくなり，内部標準に用いる分子種や検出法の
選択を併せることで，さらに精度の高い関連化合物の分析
が可能になっている．

図2 コール酸添加食摂取ラットで観察される主な症状
栄養過多における胆汁酸代謝を模倣するために，飼料にコール酸を添加（0.5 g/kg飼料）してラットを10数週間飼育
すると，腸肝循環における12αOH BA増加とともに，メタボリックシンドロームで観察される諸症状が観察された．
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6. ラットでの胆汁酸代謝に及ぼす食事の影響

我々が構築した方法で，ラットにおける胆汁酸代謝を評
価したところ，消化管内での脱抱合や大腸での二次胆汁酸
への変換だけでなく，体内のさまざまな部位での各胆汁酸
分子の量的関係を詳細に評価できた 30）ことから，この方
法を用いて高脂肪食摂取ラットの胆汁酸代謝解析を行っ
た 32, 33）．高脂肪食では飼料単位重量あたりのエネルギー量
が相対的に多いため摂食量の低下が起こるものの，摂取す
る総エネルギー量としては多くなるという状態がしばしば
観察される．一方で，摂取エネルギー量が大きくなれば，
アセチルCoAの供給が増え，コレステロールや胆汁酸な
どのステロール合成が亢進することに不思議はない．
実際，高脂肪食摂取では糞中胆汁酸排泄が増加するこ

とを確認したが，個別の分子種解析により，より早期に
12αOH BAの糞中排泄が有意な増加を示すことを見いだし
た 32）．糞中12αOH BA濃度は耐糖能試験での血中グルコー
ス変動と正の相関があるばかりか，総エネルギー摂取量と
も正の相関を示した．これらのことは，12αOH BAが摂取
エネルギー履歴を反映することを示している．また，高脂
肪食での糞中12αOH BA濃度はかなり正確に肝臓での脂質
蓄積を反映することを見いだした（図3）33）．この12αOH 
BA濃度と肝脂質蓄積の関係は，糞だけでなく肝臓・門脈
血の12αOH BA濃度でも観察された．しかしながら，体循
環血の12αOH BA濃度は肝脂質蓄積との有意な相関は観察
されなかった．このことは，体循環血の胆汁酸組成・濃度
が必ずしも門脈血や肝臓などでの当該胆汁酸濃度を反映し
ないことを示している．実際，門脈血の12αOH BA濃度は
体循環血に比べ10倍程度高い濃度で存在し，高脂肪食摂
取ラットの門脈血では12αOH BA濃度がコントロールに比
べ1.5倍に増えた一方，体循環血でそのような増加は観察
されなかった 33）．胆汁うっ滞などによる著しい胆汁酸濃
度増加であれば，体循環血での胆汁酸濃度上昇も検出でき
るものと推察される．しかし，もともと門脈血と体循環血

では胆汁酸濃度に大きな差があり，食事に対する変動が必
ずしも同じではないことから，体循環血を用いて生理的な
腸肝循環関連組織での胆汁酸環境の変動を鋭敏に検出する
ことは難しいと考えられる．
高脂肪食を摂取させると胆汁および小腸内容物の胆汁酸
として，タウロコール酸が選択的に増加すること，盲腸以
降の大腸および糞では，デオキシコール酸の増加が顕著で
あることを見いだした 32）．しかし，同じ飼育条件で肝臓
でのタウロコール酸濃度がコントロールに比べて有意に高
いわけではない 33）ことから，胆嚢を持たないラットでは
高脂肪食の摂取により増大したタウロコール酸を胆汁に乗
せてすばやく排出するものと推察した．我々は代謝経路
を踏まえた構造の類似性をもとに，表のように12αOH BA 
と非12αOH BAを分類している（表1）．タウロコール酸，
コール酸，デオキシコール酸はいずれも12αOH BAであ
る．一方，齧歯類における非12αOH BAの代表格である
ミュリコール酸は，上部消化管よりも大腸以下の下部消
化管においてその存在比率が増した．高脂肪食の摂取に
より，大腸以降では12αOH BAの二次胆汁酸であるデオキ
シコール酸が増えるものの，ミュリコール酸の合計値とし
てはそれを超える値が得られた 32, 34）．また，回腸下部で胆
汁酸の吸収に関与するナトリウム依存性の胆汁酸トランス
ポーターはミュリコール酸よりタウロコール酸を取り込み
やすい 35）ことから，非12αOH BAは腸肝循環に乗りにく
く排泄されやすい一方，12αOH BAは腸肝循環に乗りやす
いと考えられる．エネルギー過多や高脂肪食摂取では，腸
肝循環されやすい12αOH BAを積極的に作り出すものと推
察できる．
ラットでは，高脂肪・高ショ糖食でもほぼ同様の胆汁酸
代謝となり 34），高脂肪食摂取によりcytochrome P450 fam-
ily 7 subfamily A member 1（CYP8B1）の遺伝子発現が増加
すること 33）を見いだした．一方で，脂肪肝患者や高脂肪
食による脂肪肝マウスでは，非12αOH BAの合成に関わ
る steroidogenic acute regulatory protein（STAR）の発現が低
下すること 36）が報告されている．これらのことは，経路
は異なるものの肥満や高脂肪食摂取では，胆汁酸組成が 
12αOH BAに偏ることを示している．高脂肪食を摂取させ
ると，糞中でのデオキシコール酸は著しく増加するもの
の，門脈血中で遊離のデオキシコール酸濃度は必ずしも増
加しなかった 33）．ラットでは，灌流させたデオキシコー
ル酸が水酸基を一つ加えた形のコール酸に変換される 37）．
すなわち，腸内細菌が二次胆汁酸にしたものを，再度一次
胆汁酸に戻す能力があることになる．このことから，ラッ
トではデオキシコール酸が門脈に流入したとしても肝臓に
到達した途端にコール酸に変換されてしまうと推察され
る．いずれにしても摂取エネルギー過剰での腸肝循環関連
組織における胆汁酸の実態は，二次胆汁酸に変換される前
のコール酸あるいはタウロコール酸，すなわち12αOH BA
が主体である．摂取エネルギー増大により個体が栄養過多
となる場合に，腸肝循環関連組織である肝臓・胆管・小腸

図3 摂取エネルギー過多における12αOH BAと肝臓脂質の関
係
摂取エネルギー量と糞中12αOH BA濃度は比例する．このと
き，糞中12αOH BA濃度と肝臓トリグリセリド濃度の間にも正
の相関が観察された．
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管腔・門脈を12αOH BAが多量にめぐり続けると推察され
た．

7. ラットにおける12α水酸化胆汁酸添加飼料による肝
脂質蓄積

これまで述べたような栄養過多での胆汁酸環境，すなわ
ち12αOH BAの増大が何かの症状を引き起こすか興味が持
たれた．そこで，12αOH BAの一次胆汁酸であるコール酸
を餌に添加するという実験を行った．胆汁酸を試料に添加
する方法はこれまでに頻繁に使われている．たとえば，食
事コレステロールを増やす実験で，コレステロールととも
にコール酸を飼料に添加することで，コレステロールが体
内に吸収されやすい環境を作るために使われる 38）．それ以
外に，コール酸を単独で飼料に添加することで胆管細胞の
増殖誘導 39）や肝再生の誘導 40），あるいは胆汁うっ滞のモ
デルとして使われる場合もある 41）．すでに使い古され，き
わめて当たり前な印象を持たれる実験系ではあるが，我々
がこの実験系を用いる目的は栄養過多状態の12αOH BA 
の挙動をコール酸添加食で模倣することにある．そこで，
基本的な組成の飼料中のコール酸添加濃度を変え，ラット
での胆汁酸の体内代謝を評価することで，栄養過多におけ
る12αOH BA代謝を模倣するための最適なコール酸添加量
を探索した．コレステロール吸収の補助のため汎用される
濃度（2 g/kg飼料）では糞中コール酸が多量に検出された．
このことは，栄養過多での糞中12αOH BAとして主体であ
るはずのデオキシコール酸に変換されず，一次胆汁酸とし
てのコール酸がそのまま糞へ排泄される割合が高いことが
示された．さらに減らして0.1 g/kg飼料程度にすると，今度
は12αOH BAの増加があまり見込めない状態となった．飼
料へのコール酸添加量を0.5 g/kg飼料とすると，糞中では二
次胆汁酸であるデオキシコール酸が主体となること 42），上
部消化管や門脈・肝臓ではコール酸またはタウロコール酸
が主体となること 43）を確認し，栄養過多での12αOH BA代
謝を良好に模倣した状態であることが推察された．以後，
このコール酸添加量で実験を行うこととした．
上記のコール酸添加条件による10日程度の飼育で，下
部消化管でのデオキシコール酸濃度の増加に伴い，盲腸
内腸内細菌叢としてはBacteroidetesの減少とともにFir-
micutesの増加が起こり，肥満すなわち栄養過多での腸内
細菌層に酷似する状況に変動した 42）．さらに長期間の飼
育を行ったところ，摂食量や体重にはまったく違いがみら
れなかった一方，その後の解析では興味深い現象（図2）
が次々と観察された 43）．腸内細菌叢変動もさることなが
ら，最も目を引いたのは肝臓での脂質蓄積であった．コー
ル酸を添加することで肝臓の重量が少々増えることは，
コール酸の肝細胞増殖作用 40）を考慮すれば想定の範囲内
である．しかし，コール酸摂取ラットの肝臓は白色を帯
び，肝臓トリグリセリド濃度が40％ほど増加したことか
ら，肝脂質蓄積が裏づけられた 43）．さらに肝臓組織の解

析では，小滴性ではあるものの脂質蓄積した肝細胞の頻度
がコール酸摂取で増加し，一方で炎症や線維化の兆候は
まったく観察されなかった．加えて，体循環血でのトリグ
リセリドや脂肪酸濃度の上昇，トランスアミナーゼ活性の
上昇，アディポネクチン濃度の減少が観察された．
コール酸はコレステロールの異化産物であり，胆汁酸が
増えればその代謝経路はネガティブフィードバックで抑制
される 14）．そこで，ステロール代謝関連酵素などの遺伝子
発現解析を行った．コレステロールや胆汁酸の合成にお
いて律速因子と考えられる3-ヒドロキシ-3-メチルグルタ
リルCoA還元酵素や cytochrome P450 family 7 subfamily A 
member 1（CYP7A1）の遺伝子発現にはいずれも有意差は
みられなかったことから，これらの経路は必ずしも抑制さ
れていないと考えられる．これらのことは，コール酸の添
加量が汎用される添加量 38‒40）より相対的に低い値である
ことと無関係ではないだろう．実際，各種のミュリコール
酸を含む非12αOH BAの糞中濃度がコール酸摂取ラットで
増加したという結果は，胆汁酸の合成が進行していること
を示している．つまり，コール酸の負荷量がそれほど大き
くないために，これらのネガティブフィードバック経路を
強力に作動するには至らないものと推察された．
コレステロールから胆汁酸に至る経路の中間代謝物は酸
化コレステロールである．肝臓での酸化コレステロール分
析の結果，4β-ヒドロキシコレステロール（4β-hydroxycho-
lesterol：4βOH）の濃度上昇が最も大きく，その他いくつか
の酸化コレステロールの濃度も増加する結果が得られた． 
4βOHは肝臓X受容体（liver X receptor）のアゴニストとし
て作用 44）し，脂質合成の制御因子である sterol regulatory 
element-binding protein（SREBP1）の発現を媒介する 45）こ
とが知られている．コール酸摂取状態では肝臓のSREBP1
遺伝子の発現が一貫して亢進することを見いだしており，
脂肪酸合成酵素の発現も増加する傾向を観察している 43）．
詳細なメカニズムについては今後の検討課題だが，これら
のことは栄養過多で生じる12αOH BAの増加が脂肪酸合成
を介して脂肪肝に関わることを示すものとして興味深い．
それでも，これがただの軽微な肝脂質蓄積で，炎症や線維
化の兆候もみられないなら特段の問題はないと考えること
もできる．
単純性脂肪肝にセカンドヒットとしての酸化ストレス
や炎症などが加わることで症状の悪化が進行するという 
2ヒットあるいは多段階ヒットという考え方がある 46）．そ
こで，コール酸による肝脂質蓄積後にセカンドヒットを模
倣してグラム陰性細菌の細胞壁成分であるリポ多糖を投与
することで生じる体循環血でのトランスアミナーゼ活性の
増加を評価したところ，コール酸摂取ラットではトランス
アミナーゼ活性の増加がコントロールに比べて著しく高く
なるという結果を得た 43）．このことから，コール酸による
脂肪肝が軽微とはいえ，その後の環境次第では，症状がよ
り悪化しやすいことが示された．
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8. 初期脂肪肝モデルとしての位置づけ

実験動物における食事誘導性の非アルコール性脂肪肝モ
デルとして，メチオニンやコリンの欠乏，高脂肪食や高フ
ルクトース食を用いたモデルがある 38, 47）．メチオニンやコ
リン欠乏は，肥満にはならずに肝臓で炎症や線維化が引き
起こされ，かなり重篤な症状を呈するモデルである．高脂
肪食による脂肪肝症状はそれほど重篤ではないものの，脂
肪組織重量の増加による肥満に加え肝臓脂質蓄積と炎症が
観察される．高フルクトース食でも肝脂質蓄積に伴う炎症
に脂肪組織重量の増加が伴う 48, 49）．我々の用いたコール酸
添加飼料は0.5 g/kg飼料で，10数週間飼育しても摂食量や
体重増加に違いがない．各種栄養成分の供給に偏りがない
ため，考慮すべき項目を限定できて解析が容易であること
が特徴としてあげられるとともに，肥満にならずに炎症や
線維化を伴わない肝脂質蓄積状態を示すことが興味深い点
である．これは非肥満型の単純性の肝脂質蓄積として今ま
でなかった初期NAFLモデルと位置づけることもできよう．
さらにこの実験系は，脂肪肝の立ち上がりで12αOH BA 
の関与が重要であることを示唆している．実際，アルコー
ル性脂肪肝においても胆汁酸合成が亢進する 50）ので，腸肝
循環での12αOH BA濃度の増加が推察される．このような
他の脂肪肝モデルを含めた比較解析により，単なる肝臓で
の脂質蓄積からどのように症状が悪化するのか，その機構
解明に役立つものと期待される．
ヒトでの早期の脂肪肝に腸肝循環での12αOH BAが関与
するかを検証することはこれからの課題である．高脂肪食
の摂取により糞便での12αOH BA濃度が増加することがヒ
ト実験でも示された 51）．高脂肪食や摂取エネルギー過多
ではないが，健常者のヒト糞便サンプルを用いた我々の解
析では，12αOH BA濃度が3 µmol/g程度検出されるのに対
し，非12αOH BA濃度はその半分程度の数値であった 52）．
一方，このときの血清では，12αOH BA濃度は3 µM弱で
あるに対し，非12αOH BA濃度はそれを超える4 µM超と
なる結果を得た．これらの結果は，ヒトの消化管内でもか
なりの量の12αOH BAが存在することを示している．加え
て，ヒトにおいても消化管内の胆汁酸環境を体循環血の胆
汁酸データから読みとることが難しいこともわかる．脂肪
肝関連の指標とともに，胆汁あるいは門脈血の胆汁酸組成
分析データが得られれば，ヒトにおける12αOH BAの脂肪
肝発症における寄与を示すことができるものと推察され
る．
代謝物解析を進める中で，動物種の選択は重要な問題で

ある．コール酸による肝脂質蓄積はラットを用いて見い
だした現象である．糞中の12αOH BA／非12αOH BA比率
が，ラットの糞では通常1をかなり下回り0.5程度である
が，高脂肪食ではほぼ1程度まで増加する．これらはマウ
スでも同程度である．一方，門脈血で同じ解析を行うと，
通常飼育のラットでは12αOH BA／非12αOH BA比が4程
度の高い値で，高脂肪食の摂取ではその数値が6程度まで

上昇する．しかし，マウスの門脈血では糞での数値と同
じ0.5弱と低いレベルで，高脂肪食でも1程度にとどまる．
これらのことは，マウス門脈血での12αOH BA濃度がラッ
トに比べて低いこと，すなわち門脈血を通る12αOH BA 
がラットに比べて極端に少ないことを示しており，胆汁酸
トランスポーターの性質や発現を含めた胆汁酸の腸肝循
環キャパシティーが動物種により異なることが考えられ
る．したがって，ラットと同様にコール酸の当該量を摂取
させても，腸肝循環での12αOH BA濃度を高めるのは難し
いと推察された．一方，マウスでは，遺伝子改変によるア
プローチで肝脂質蓄積における12αOH BAの重要性が示さ
れている．12αOH BA合成をつかさどるCYP8B1をマウス
の肝臓に強制発現させた実験で，肝臓でのSREBP1の遺伝
子発現増加と肝脂質蓄積亢進が観察され 53），CYP8B1遺伝
子の欠損では高脂肪食で誘導される肝脂質蓄積が抑制され
る 54）．さらに，非12αOH BAの合成に関わるSTARの発現
を肝臓で強制的に増加させると，高脂肪食による脂肪肝が
改善すること 36）が報告された．これらのことは，マウス
においても12αOH BAの増加が肝臓での脂質蓄積に関与す
ることを示唆している．
実験を進める上でのハンドリングや抽出・分析などさま
ざまなステップで誤差はつきものである．分析の結果，数
値のバラツキが大きいために本来見たかった当該処理によ
るパラメーターの有意差がとれないという経験をお持ちの
方は多いだろう．ヒトと違って飼育環境を制御しやすい実
験動物であっても，個体差は避けて通れない．遺伝的背景
が比較的そろっている近交系の方がパラメーターのバラツ
キは少なく収まる 55）はずで，実験動物の浪費を避ける意
味でも重要である．我々は肝臓における中性脂質濃度をい
くつかのラット系統で比較したところ，近交系の方が非近
交系に比べて肝臓脂質の変動係数（平均値あたりの標準偏
差）が低い値に抑えられる，すなわちバラツキが少ないこ
とを確認できた 56）．また，動物の浪費を避けるという観
点で実験をすると，一度の実験でできるだけたくさんの項
目を分析したくなるものである．ここで問題となるのはこ
れらのパラメーターどうしの関係である．1対1の関係で
あれば単回帰でよいが，単回帰の図をたくさん並べてその
中から意味のある関係や疾患発症における寄与度を探すの
は難しい．こういう場合の解決策の一つとして多変量解析
があり，主成分分析や重回帰分析等を併用することで，重
要なパラメーターの変動を説明するための経路とそれらの
寄与をある程度絞ることができる．各実験操作において，
できるだけ誤差を少なくする取り組みをするのはもちろん
であるが，用いる動物種の遺伝的背景や，データ処理の方
法を考慮することで，効率よく意味のある結果を導き出す
ための取り組みも無視できないように思う．

9. おわりに

食べ物にアクセスしやすい環境で長時間の絶食状態とな
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るリスクは低いと思われるが，長い歴史の中ではごく最近
の出来事ではないだろうか．それ以前，あるいは野生動物
であれば，次の食べ物にありつくまでの時間は規定でき
ず，その保証もない．摂取したエネルギーをコレステロー
ルとしてしまうと，体内でエネルギーとして取り出すこと
はもはや不可能である．もちろん，コレステロールは生体
の維持に不可欠で合成する必要があり，それが多くできれ
ば胆汁酸合成にも使うことができて，脂質，すなわちエネ
ルギーが濃縮された栄養素の吸収に寄与する．一度合成し
た12αOH BAをむだにしないためには，消化管内に分泌し
た胆汁酸を回収する必要があり，それは胆汁酸が腸肝循環
される意義の一つであろう．腸肝循環がなければ，動物は
エネルギーとして使えない胆汁酸を常に作り続ける必要に
迫られる．このように考えれば，12αOH BAが（必ずしも
栄養過剰ではない）体内での栄養の豊富さを示す情報と捉
えることができる．

12αOH BAは腸肝循環されやすいため，特にその場にあ
る組織にとっては栄養が豊富にあることを示す情報として
利用可能である．この情報をうまく使えるとすれば，摂取
した栄養素が豊富なうちにそれらをコンパクトなエネル
ギー蓄積形態である脂質に変えて蓄えようとする働きが腸
肝循環関連組織で起こっても不思議はなく，代謝の中枢で
ある肝臓が真っ先にエネルギー貯留に舵を切る意義は十分
にある．栄養過多による12αOH BAの増大が体循環を介し
て全身に及びにくいことを考慮すれば，脂肪組織にほとん
ど影響を及ぼさず，肝臓にほぼ限局した脂質蓄積が起こる
ことも理解できる．
我々は，栄養過多で起こる代謝物解析を通じて，12αOH BA 
が肝臓での脂質蓄積に関与することについて，ラットを用
いたきわめて単純な実験系で見いだした．このことは動物
の生存戦略の一つと考えられるとともに，飽食の時代には
疾患の入り口になるとも推察される．同じような現象がヒ
トでも起こりうるかについては，今後の研究を待つ必要が
ある．仮にヒトでも同様だとすれば，食の多様性が広がる
現在においては，これらのことを踏まえた食素材の選択が
可能になるかもしれない．
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