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⾮アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は主に⽣活習慣病を背景にもつ慢性肝疾患です。肥

満⼈⼝の増加とともに世界的に増加傾向にあり、NAFLD が原因の肝がんも増加しています。
NAFLD の病態は未解明な部分が多く、そのため未だに決定的な治療法がありません。今回、新
潟⼤学⼤学院医⻭学総合研究科消化器内科学分野の髙昌良（⼤学院⽣）、同⼤学医学部医学科
総合診療学講座の上村顕也特任教授、同⼤学⼤学院医⻭学総合研究科消化器内科学分野の寺井
崇⼆教授らの研究グループは、⾃律神経経路(注 1)を介したセロトニン(注 2)の変化が肝-脳-腸連関
を介して NAFLD の病態に関与することを解明しました。 

 
Ⅰ．研究の背景 

⾮アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の患者は肥満⼈⼝と共に世界的に増加傾向にありま
す。NAFLD の病因として、⽣活習慣病、遺伝的素因、環境因⼦を含むさまざまな因⼦が知られ、
これらが複雑に関与することが報告されています。最近、⾃律神経を介した腸-脳連関が腸内細
菌叢（腸内フローラ）、短鎖脂肪酸、腸管バリア機能に影響することで、NAFLD の進⾏や肝が
んの発⽣に関与することが報告されています。ただし、NAFLD の進⾏に影響を与える⾃律神経
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【本研究成果のポイント】 
 NAFLD の病態には⽣活習慣病、遺伝的素因、環境因⼦などが関与すると考えられてい

ますが、明確な病因は未解明で、決定的な治療法はありません。 
 脂肪毒性などに伴って、肝臓から脳へシグナルを伝達する⾃律神経経路（求⼼性経路）

を遮断することで NAFLD の進⾏が抑制されました。 
 求⼼性内臓神経の遮断は、脳からの⾃律神経経路（遠⼼性経路）刺激に基づく⼩腸セロ

トニンの発現を低下させ、腸内細菌叢（腸内フローラ）や腸管のタイトジャンクション
蛋⽩(注 3)に変化を⽣じさせました。 

 これらの結果は、⼩腸のセロトニン受容体の拮抗薬の投与で再現されました。 
 求⼼性内臓神経シグナルと⼩腸のセロトニン発現を調節することが NAFLD の治療に

有効であることが⽰唆されました。 



 
 

 

系の分⼦メカニズムは解明されていませんでした。そこで、本研究グループではこの課題を解
明するため、NAFLD の発症における⾃律神経を介した肝-脳-腸連関の関与を調べ、さらに、こ
の⾃律神経の調節がどのようなメカニズムで NAFLD の進⾏に影響するのかについて検討しま
した。 
 
Ⅱ．研究の概要 
① NAFLD の進⾏過程に⾃律神経系のシグナル伝達が関与することを明らかにするために、

NAFLD モデルマウスを、脂肪毒性を受けた肝臓からの求⼼性内臓神経の遮断を⾏う群と、
⾏わない群の 2 群に分け、経時的にその後の NAFLD の進⾏を⽐較検討しました。また、腸
管タイトジャンクション蛋⽩の発現、腸内細菌叢、⼩腸セロトニンについても評価しました
（図１）。 

 
② セロトニンの関与を詳しく解明するために、セロトニン受容体拮抗薬(注 4)を摂取させたマウ

スにおける NAFLD の評価と腸管タイトジャンクション蛋⽩の評価も⾏いました。 
 
 

図 1. NAFLD モデルマウスにおける求⼼性内臓神経遮断の効果の検討 
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Ⅲ．研究の成果 
求⼼性内臓神経を遮断した結果、⼩腸でのセロトニンの発現が抑制され、腸管タイトジャン

クション蛋⽩の発現が上昇し、バリア機能が強固になり、NAFLD の進⾏が抑制されました。同
時に腸内細菌叢も変化していました。これらの結果から、⾃律神経経路のシグナル伝達が
NAFLD の病態進⾏に関与し、そのエフェクターの⼀つがセロトニンであることが明らかとな
りました（図２）。 

また、この結果はセロトニン受容体拮抗薬の投与により再現されました（図２）。以上より、
NAFLD の病態において、⾃律神経経路を介した肝-脳-腸連関による⼩腸でのセロトニンの発
現が、腸管バリア機能を低下させ、NAFLD を進⾏させることが明らかになりました。(図３) 
 
 
図 2. 求⼼性内臓神経遮断による NAFLD の進⾏抑制とセロトニン発現、腸管バリアへの影響 

  

 

図２ 



 
 

 

図 3. NAFLD の病態に係る⾃律神経経路とセロトニンの関与 

 
Ⅳ．今後の展開 

本研究の結果から、NAFLD の患者さんにおいて、⾃律神経経路を介した多臓器連関が関与す
ること、セロトニンがエフェクターの⼀つであることが明らかとなりました。この発現調節が
NAFLD の進⾏抑制に有⽤である可能性が⽰唆され、さらなる NAFLD の病態解明や、新たな治
療の開発につながると考えます。 
 
Ⅴ．研究成果の公表 

これらの研究成果は、2021 年 3 ⽉ 28 ⽇、Disease Models & Mechanisms 誌（IF 4.651）
に掲載されました。 
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⽤語解説 
注 1：⾃律神経経路 
交感神経系と副交感神経系の２つの神経系で構成される末梢神経経路です。内臓の機能を調節
する遠⼼性経路と内臓からの情報を中枢神経系に伝える求⼼性経路の 2 つの経路から成り⽴
ちます。 
 
注 2：セロトニン 
主に⼩腸にあるクロム親和性細胞で産⽣され、90％が消化管粘膜に存在します。腸の蠕動亢
進や⾎液凝固、⾎管収縮の調節を⾏い、脳内セロトニンは⽣体リズム、睡眠などに関与するこ
とが知られています。最近では、腸管バリア機能への影響や肝障害時の肝再⽣を促す働きなど
も報告されています。 
 
注 3：タイトジャンクション蛋⽩ 
タイトジャンクション蛋⽩は、腸などの上⽪組織を構成する上⽪細胞に存在する細胞間接着装
置であるタイトジャンクションを構成する蛋⽩です。細胞内裏打ち蛋⽩であるゾニューラ オ
クルディン（ZO: Zonula occludens)や膜貫通型タンパク質であるクローディン（Claudin）な
どがあります。 
 
注 4：セロトニン受容体拮抗薬 
受容体に結合しますが、⽣体物質と異なり⽣体反応を起こさず、またその結合によって、本
来、結合するはずの⽣体物質の結合を阻害し、⽣体応答反応を阻害する物質のことをいいま
す。 
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