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MCD食負荷と平行して 2mmollkgBWのヒポタウリン・タウリン、対照群として生理食温水

の腹腔内注射を週 2回行った. 計 5回の投与のち解剖して血竣・肝組織を採取し、肝組織

像.血集中の逸脱酵素‘肝組織中の炎症性サイトカインの mRNA発現について評価した.ヒ

ポタウリン・タウリン投与群のいずれも組織学的に hepatocyteballooningや spotty

necrosis'脂肪化の軽減が見られた.この変化はタウリン投与群に比してヒポタウリン投与

群でより明らかな傾向があった.血築中の肝逸脱酵素の低下や肝組織中 ILIsのmRNA発

現抑制がヒポタウリン・タウリン投与の両群で有意に見られた.TNFαの発現抑制はヒポタ

ウリン投与群でのみ有意であったE 線維化の指標として測定した肝組織中mRNAの

collagen α1・α2についてはヒポタウリン・タウリン投与で低下する傾向はあったが、有意

ではなかった.

ヒポタウリンは問用量でタウリンに同等以上の脂肪化‘炎症の軽減作用が見られたた

め、続いてヒポタウリンの用量依存性の作用について検討した.

C57BL!6Jの雄マウスに対して 1週間のMCD食負荷のみの期間を置いたのち、3週間の

MCD食負荷と平行して 2mmollkgBWと10mmollkgBWのヒポタウリン、対照群として生

理食塩水の腹腔内注射を週2回行った. 5回の投与のち解剖して血衆・肝組織を採取し、肝

組織像、血柴中の逸脱酵素、肝組織中の炎症性サイトカインのmRNA発現について評価し

た.

2mmollkgBW，‘ 10mmollkgBWのいずれでも組織学上の脂肪肝炎や脂肪化の軽減は同

等であり‘血築中肝逸脱酵素の低下や肝組織中のTNFα，ILlβの発現抑制も同等であった.

一方でlOmmoJkgBWのヒポタウリン投与群でのみ‘肝組織の collagenal，a2もいずれ

も有意に発現が抑制されていた. ヒポタウリン投与で肝の脂肪沈着、炎症、線維化もいず

れも有意に抑制されることが示された.

MCD食負荷マウスではインスリン抵抗性がみられないため‘よりヒトの NAFLDに類似

したモデルとしてインスリン抵抗性を持つレプチン欠乏肥満モデルマウス(ob/obマウス)の

検討も行った. ob/obマウスを3群に分け、 1群のC57BL!6Jの雄マウスと共に通常食での

給餌を行い‘ob/obマウスには2mmollkgBWのヒポタウリン、タウリンを投与、ob/obマウス

の1群と C57BL!6Jマウスにはそれぞれ生理食潜水を投与した.

4週間の治療のち、解剖を行い、肝組織・血紫を採取した. 肝組織に対してGCIMSによる

メタボローム解析を行ったところ.ob/obマウスの肝組織において C57BL/6Jマウスより有

意なヒポタウリンの低下がみられた.

また‘インスリン感受性の評価のため.各群の血築中のグルコース濃度、インスリン濃度

を測定したところ‘ ob/obマウスの生理食潜水投与群では著明な高インスリン血症を認めた

のに対し‘ヒポタウリン投与ではインスリン血竣濃度の有意に低値であった.このことから、

ヒポタウリン投与によりインスリン感受性が改善される可能性が考えられた. ヒポタウ

リン投与による ob/obマウスにおける脂肪肝の治療効果については現在検討中である.

ヒポタウリンは非アルコール性脂肪肝炎に対する治療薬の候補として有望と考えられた.
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非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD;nonalcoholic fatty liver disease)は先進国において高頻度に

みられる慢性肝疾患である.NAFLDの進行例・重症例である非アルコール性脂肪肝炎別ASH;

nonalcoholic steatohepatitis)は長期の経過で肝硬変から肝不全‘肝細胞癌への進展がみられる重篤な疾

患である.NAFLDから NASHへの進展の機序は不明な点が多く、NASHに対する有効な薬物療法は確

立されていない.そこで、本研究では NASHの動物モデルであるメチオニン・コリン欠乏食負荷マウス

側CD食負荷マウス)に対してメタボローム解析による治療薬探索が行われた.

まずMCD食負荷マウスモデルにおける低分子代謝物の変動が検討された。 C57BU6J雄性マウスを

通常食またはMCD食で給餌し‘2週、 4週の時点での解析が行われた。 MCD食負荷では、 2週、 4週の

いずれも脂肪肝炎に特徴的なhepatocyteballooning， spotty necrosisが見られ、オイルレッド O染色に

て著明な脂肪沈着が見られた.MCD食負荷群では血竣中の肝逸脱酵素は上昇しており、4週で有意であ

った.また、MCD食負荷群で肝組織中TNFaの発現元進が見られ、4週で有意であった.これらの結果よ

りMCD食負荷で脂肪肝炎モデルが作成されることが示された.

次に各群から得られた肝組織に対して‘ガスクロマトグラフィ質量分析(GCIMS gas 

chromatography mass spectrometry )によるメタボローム解析が行われ、 99成分の低分子代謝物が同

定された.2週のMCD食負荷マウスでは4成分の有意な糟加、4成分の有意な減少が見られ、 4週の負

荷では4成分の有意な培加、18成分の有意な減少が見られた.2遇、 4週いずれでも、 MCD食負荷マウ

スの肝組織において‘ヒポタウリンが対照群に比して最も著明な濃度低下を示した.

そこで MCD食負荷マウスに対してタウリンとヒポタウリンの腹腔内投与を行い、その治療効果が比

較された.ヒポタウリン、タウリン投与群のいずれも組織学的に hepatocyteballooningや spotty

necrOSlS'脂肪化の軽減が見られ、この変化はタウリン投与群に比してヒポタウリン投与群でより明らか

な傾向があった.血塁走中の肝逸脱酵素の低下や肝組織中IT..1βのmRNA発現抑制もヒポタウリン、タウ

リン投与の両群で認めた.TNFαの発現抑制はヒポタウリン投与群でのみ有意であった.線維化の指標

である肝組織中mRNAのcollagenα1、α2についてはヒポタウリン、タウリン投与で低下する傾向が

あった.

次にヒポタウリンの治療効果の用量依存性が検討された。 2mmoνkgBW‘10mmollkgBWのヒポタウ， . 

リン投与のいずれにおいても組織学上の改善は同等であり‘血築中肝逸脱酵素の低下や肝組織中のTNF

α，IT..1βの発現抑制も同等であった.一方でlOmmolkgBWのヒポタウリン投与群でのみ、肝組織の

collagena1及びa2の発現が有意に抑制された.

ヒトの NAFLDに類似したモデルとされる遺伝的肥満モデルマウス(ob/obマウス)での検討も行われ

た.肝組織に対してメタボローム解析により‘ob/obマウスの肝組織において C57BU6Jマウスに比べ有

意なヒポタウリンの低下がみられ.ヒポタウリン投与によって ob/obマウスのインスリン抵抗性が改善

した。

本研究は、 NASHモデル動物である MCD食負荷マウスのメタボローム解析を通じて、 NASH治療

薬候補としてヒポタウリンを同定し、その有用性をMCD食負荷マウス及び遺伝的肥満モデルマウスに

て明らかにしたものである。本研究は従来ほとんど知られていなかったヒポタウリンの NASH治療薬

としての有用性について重要な知見を得たものとして価値ある集積と認める。よって、本研究者は博士

(医学)の学位を取る資格があると認める。




