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酸化コレステロール誘導性脂肪肝の食事卵黄による改善

九州大学大学院農学研究院･准教授　佐藤　匡央

■　緒　言
脂肪肝とはトリアシルグリセロール（TG）が肝臓重量の 10％に達した状態と定義されており、脂肪

性肝炎や肝硬変、肝癌への進行が危惧されている生活習慣病の一つである。その発症原因として糖
質・脂質摂取過剰 1）、アルコール摂取過剰 2, 3）、タンパク質摂取不足 4）などの食習慣が挙げられる。肝
臓に蓄積した脂質は運動時のエネルギーとして消費されにくいため、脂肪肝の治療法として食事療法
が効果的とされている 5, 6）。
当研究室では、酸化コレステロールとラードの同時摂食により誘発される脂肪肝モデルラット

の確立に成功している。その機構解明を試みたところ、ラードの摂食により肝臓に蓄積する 7α
-hydroxycholesterolが核内受容体の一つである LXRリガンドとして機能し、Fatty acid synthase（FAS）
転写の活性化を介して肝臓脂肪の蓄積に寄与する可能性が示唆された。
さらに一昨年度および昨年度の報告で、鶏卵黄摂取の低タンパク質誘導性脂肪肝、四塩化炭素誘導

性（CCl4）脂肪肝およびアルコール誘導性脂肪肝に対する有効性を報告した。そこで本研究では、酸化
コレステロール誘導性脂肪肝に対する鶏卵黄の摂取の有効性を検討することを目的とした。

■　方　法
3週齢 SD系雄ラット 20匹を AIN-76組成に準じ、10％ラードを含む食餌（C①食）を与えて 2週間

予備飼育した。（Table 1）その後体重に応じて、コントロール食（C②食）、0.02％酸化コレステロール
添加食（OC食）、12.4％鶏卵黄添加食（EY食）、0.02％酸化コレステロール +12.4％鶏卵黄添加食（OE
食）を与えた計 4群に分け、2週間本飼育を行った。酸化コレステロールはコレステロールを 150℃で
12時間加熱し、エタノールで抽出した後、未酸化物をカラム精製によって除去して作製したものを用
いた。（Table 2）作製した酸化コレステロール組成はガスクロマトグラフィーにより測定した。なお、
鶏卵黄非添加群には各群で脂質量および水分量が同等となるように、コレステロールおよび High oleic 
safflower oilおよび水分を添加した。鶏卵黄中のコレステロール濃度はガスクロマトグラフィーにより
測定し、TG濃度およびリン脂質（PL）濃度は化学法により測定した。（Table 3）本飼育後 5時間絶食さ
せた後に屠殺し、肝臓および血清を得た。肝臓の総脂質は Folchの方法を用いて抽出後、TG濃度、PL
濃度、コレステロール濃度を化学法により測定した。血清コレステロール濃度、TG濃度、PL濃度は
市販の臨床用キットを用いて測定した。さらに血中アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）
活性、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）活性を市販の臨床用キットを用いて測定した。肝臓
および血清酸化コレステロール濃度は GC-MSにより測定した。また、肝臓摘出直後に肝臓からミク
ロソーム画分を得て、ミクロソーム中のミクロソームトリアシルグリセロール輸送タンパク質（MTP）
のタンパク質量をWestern Blottingにより測定した。さらに、肝臓から得たサイトソルを用い、脂肪酸
合成酵素（FAS）活性を化学法により測定した。

なお、これらの研究は九州大学動物実験規定に従って行った。
また、データは mean±SEMで示した。群間の検定を 2元配置分散分析および Tukeyの多重比較 

（StatView Version4.5,Abacus Concept Inc.,Berkeley,CA）で行った。p<0.05をもって有意とした。

■　結　果
体重、摂食、組織重量
酸化コレステロール摂取により白色脂肪組織重量が増加した。
鶏卵黄摂取による影響は見られなかった。（Table 4,5）

肝臓脂質
酸化コレステロール摂取により TG濃度が増加した。
鶏卵黄摂取により TG濃度の減少傾向が見られた。（Table 6）
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血清脂質
酸化コレステロール摂取により HDLコレステロール濃度、PL濃度が増加した。
鶏卵黄摂取により ALT活性が増加した。（Table 7）

酸化コレステロール量
酸化コレステロール摂取により肝臓および血清中 7β-Hydroxycholesterol 濃度が増加した。
鶏卵黄摂取により血清中総酸化コレステロール濃度、α-epoxycholesterol、β-cholestantriol、
7-ketocholesterol 濃度が減少した。（Table 8,9）

肝臓MTPタンパク質量
群間で有意差は見られなかった。（Table 6）

肝臓 FAS酵素活性
鶏卵黄摂取により減少した。（Table 6）

■　考　察
酸化コレステロールのみを添加した食餌を与えた群において、肝臓 TG濃度の有意な増加が見ら

れ、肝臓 TGが肝重量の 9.94％に達していた（Table 6）ことから、酸化コレステロールとラードの同
時摂取による脂肪肝形成の誘導が確認できた。一方、鶏卵黄を添加した群において非添加群と比較
して肝臓 TG濃度の減少傾向が見られたことから、鶏卵黄摂取によって酸化コレステロール誘導性脂
肪肝形成を改善し得る可能性が示唆された。昨年度の報告により酸化コレステロール誘導性脂肪肝の
発症機構は、ラードの摂食により肝臓に蓄積する 7α-hydroxycholesterolが LXRリガンドとして機能
し、FAS転写の活性化を介して肝臓脂肪の蓄積に寄与する可能性が示唆された。また、一昨年度の報
告により鶏卵黄摂取は MTPタンパク質量の増加を促すことで、血中への VLDL分泌を促進すること
が示された。今回、FAS酵素活性は鶏卵黄摂取により低下していた（Table 6）ことから、鶏卵黄摂取
は肝臓で脂肪酸合成を抑制することで脂肪肝改善の一因となり得ることが示唆された。また、MTPタ
ンパク質量に群間で有意差が見られなかった（Table 6）ことから、酸化コレステロール誘導性脂肪肝
は肝臓から血液中への脂質分泌には影響を与えないことが明らかになった。また、肝臓中に蓄積した
酸化コレステロールのうち、25-Hydroxycholesterolは鶏卵黄摂取による増加傾向が見られた（Table 
8）。25-Hydroxycholesterolは脂肪酸合成に関与する遺伝子の発現を調節する Sterol-regulatory element 
binding protein-1c（SREBP-1c）が膜結合型から成熟型への移行を抑制するという報告がある 7, 8）。さら
に、昨年度の報告により 25-Hydroxycholesterolによる FAS転写活性の抑制作用が明らかとなった。こ
れらのことから、鶏卵黄摂取によって肝臓中に蓄積した 25-Hydroxycholesterolが脂肪酸合成抑制に寄
与した可能性が考えられる。しかし、この作用が有意差を与えるほど FAS酵素活性抑制に影響を与え
たとは考えづらく、他にも鶏卵黄中に含まれる成分が複合的に作用し脂肪酸合成を抑制したと考えら
れる。また、鶏卵黄摂取によって血清中の総酸化コレステロール濃度および自動酸化によって生成す
る 3種類の酸化コレステロール（α-epoxycholesterol, β-cholestantriol, 7-ketocholesterol）濃度の低下が
見られた（Table 9）。鶏卵黄摂取による血清中の酸化コレステロール低下作用に関しては未だ報告がな
く、その機構解明および鶏卵黄による脂質代謝改善との相互作用など今後追究する必要があると考え
られる。

■　要　約
酸化コレステロール誘導性脂肪肝を発症させさらに鶏卵を摂取させたラットでは、その肝臓におけ

る脂肪酸合成は抑制され、それに伴い肝臓 TGを減少させ、脂肪肝を改善する可能性が示唆された。
さらに、鶏卵黄摂取は血清中の酸化コレステロール濃度を減少させる作用があることが示された。
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Table 1. Composition of each experimental diets

Table 2. Composition of oxycholesterol Table 3. Chemical composition of Egg Yolk
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