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講演題目 

生活習慣病病態で変動する腸管内分子の探索 

研究の目的、成果及び今後の展望 

世界的な肥満の増加は、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）-肝細胞癌（HCC）を含むいくつかの慢

性炎症関連疾患のリスクを高めている。NASH から肝細胞癌への進展には、ウイルス非依存性の肝発癌

メカニズムが関与しているが、現在のところ、有効な治療・予防戦略がない。便中揮発性有機化合物

（VOCs）が NASH-HCC と強く関連することがいくつかの報告で示唆されていることから、われわれは

その病態と進行に関与するバイオマーカーを探索した。コントロールおよび NASH-HCC モデル STAM マ

ウスから採取した糞便サンプルを headspace autosampler-GC-EI-MS に供した。ノンターゲットプロ

ファイリング分析により、STAM マウスを特徴づける糞便 VOC として diacetyl（2,3-butandione）が

同定された。STAM マウスの糞便中 diacetyl 濃度は肝細胞癌と相関していたが、diacetyl は遺伝毒性

や変異原性よりもむしろ細胞毒性／組織障害性化合物として知られている。マウスマクロファージ

RAW264.7 およびクッパーKPU5 細胞において、diacetyl が TNF-α、COX-2、MCP-1、TGF-β などの炎症

性分子を誘導することが観察された。さらに、生体外培養肝切片において、diacetyl が線維化の特徴

の一つである α-smooth muscle actin を誘導することが観察されたが、in vitro の肝星細胞 TWNT-1

細胞では誘導されなかった。これらの結果は、diacetyl が STAM マウスにおける糞便中 VOC のバイオ

マーカーとなる可能性を示唆しており、マクロファージ由来の炎症および線維化を誘発するジアセチ

ルの能力は、NASH-HCC 発がんに一部寄与している可能性を示唆している。 
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