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研究成果の概要（和文）：本研究では、独自に発見した肝疾患の新規バイオマーカーであるTranslocator 
protein(18kDa)（TSPO）を起点とし、ヒト肝臓検体を対象にTSPOプローブである[18F]FEDACを用いて、肝炎から
肝硬変までの肝疾患診断におけるTSPO-PETの有用性を検証した。その結果、肝疾患の進行に呼応してTSPOの誘導
発現が認められ、[18F]FEDACとTSPOとの結合量が有意に上昇した。TSPOの発現及び[18F]FEDACの結合量は肝障害
を示す病理スコアに高い相関を示した。従って、[18F]FEDAC-PETは肝疾患の進行を捉える診断法として有用であ
ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Recently we developed a novel noninvasive approach for diagnosing 
steatohepatitis, namely [18F]FEDAC-PET, based on visualizing the translocator protein (18 kDa)(TSPO)
-a mitochondrial transmembrane protein. To explore the feasibility of the imaging strategy in 
clinical practice, we here evaluated and quantified the TSPO expression and [18F]FEDAC binding 
density in 50 human liver subjects. Our results showed the expression of TSPO protein was much 
higher in steatohepatitis than in not steatohepatitis, with increasing [18F]FEDAC binding density. 
We also found for the first time a close correlation in human liver subjects between liver 
pathological scores and TSPO level, [18F]FEDAC binding density. This study demonstrated [18F]
FEDAC-PET can serve as noninvasive diagnostic method to identify patients with steatohepatitis with 
sufficient accuracy to be considered for clinical use.

研究分野：医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、我々は進行性脂肪肝疾患マウスに対し、発症及び病気進展の先行指標である蛋白質TSPOをバイオマ
ーカーとして特定した上で、TSPOに特異的な分子プローブ[18F]FEDACを開発し、PETでTSPOを可視化することに
より、世界で初めて脂肪肝疾患の進行度を判定できる非侵襲的なPET診断法の開発に成功した。今回の研究は、
ヒト肝臓を用いたことにより、TSPO及び[18F]FEDAC-PETの有用性を明らかにすることで、肝疾患における
TSPO-PET診断法が臨床実用化へ加速することはより一層期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

肝臓は、栄養の代謝・貯蔵・解毒・蛋白質の合成など、人が生きていくうえで欠かせない様々 

な役割を担う臓器である。何らかの原因で肝臓に炎症が起き肝炎となり、そして、慢性化して肝

臓の状態が悪くなり肝硬変となる。やがて肝がんの多くは肝硬変まで進行した肝臓より発生す

るとされる。このため、肝炎、肝硬変、肝がんはそれぞれ病気の第 1段階、第 2段階、最終段階

ともいえる。肝疾患の経過は 20～40 年の長期にわたるため、各段階で疾患の進行を止め、更に

先手を打つことは先制医療推進の恰好のターゲットであるが、より精緻で効率的な診断法の開

発は喫緊の課題である。 

現状では、侵襲性が高い肝生検以外に肝疾患の進行を確定診断することは不可能である。こ

れまでに、我々は肝疾患のミトコンドリア障害に注目し、時間軸に沿った肝疾患の進行を反映で

きる新規バイオマーカーである TSPO を発見した。また、TSPO と特異的に結合する陽電子断層撮

像法(PET)用放射性プローブである[18F]FEDAC を開発し、PET で TSPO を可視化することにより、

世界で初めてマウス脂肪肝疾患の発生及び進行を低侵襲かつ高精度で画像化する TSPO-PET 診断

法を開発した。この[18F]FEDAC-PET を用いることにより、未だに確実で非侵襲的な診断方法がな

い肝疾患の進行を世界で初めて画像化することに成功し、臨床への応用が注目されている。しか

しながら、[18F]FEDAC-PET の基礎研究成果を臨床に展開するには、ヒト肝臓検体を用いて有用性

をさらに実証する必要がある。 

 
２．研究の目的 

バイオマーカーに基づく発症前診断は先制医療実現の鍵を握っている。本研究では、先制的

肝臓医療の実現に向けて、独自に発見した肝疾患の新規バイオマーカーである Translocator 

protein(18kDa)（TSPO）を起点とし、ヒト肝臓検体を対象に、肝炎、肝硬変への肝疾患の診断に

おける TSPO-PET 診断法の有用性を検証し、先制的な肝臓医療基盤を構築することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

(１）対象と臨床情報の収集 

特定非営利活動法人エイチ・エー・ビー研究機構を通じ、米国 National Disease Research 

Interchange より、1996 年から 2012 年 12 月までの間に、凍結保存された移植不適合肝臓を 50

例収集した。対象検体について、年齢、性別、人種、生活習慣、既往歴、臨床診断、ウィルス検

査、血液生化肝機能検査、採取時の病理所見等の臨床情報を集計解析した。また、全症例を対象

として肝臓組織片より病理標本を作製し、H&E 病理染色、オイルレッド O脂肪染色および Masson-

trichrome 線維染色を行った。肝疾患組織学的な Grading、Staging 分類標準 (Hepatology 

41:1313;2005) に基づきスコアリングを行い、3名の病理医による blind reading で組織学的な

分類を実施した。なお、これらの組織と情報のすべては先方で倫理審査を受け承認されていた。 

(2) TSPO 発現の解析 

ヒト肝臓組織を 5µmに薄切した組織切片を作製し、ヒト抗 TSPO 抗体（NP157）を用いる免疫

染色により TSPO 分子の存在および局在部位を調べた。染色された切片は、BZ-X710 オールイン

ワン蛍光顕微鏡（Keyence）を同一条件で切片全域を撮影し、定量解析を行った。TSPO の発現量

の計測には、解析アプリケーション ハイブリッドセルカウント（Keyence）を使用し、TSPO 陽

性面積を計測し、肝臓検体全域の面積に対する割合（TSPO 陽性面積/全域面積×100（%））を計

算した。さらにリアルタイム PCR により TSPO rs6971 遺伝子多型の解析を行った。 

（3） [18F]FEDAC結合の定量解析 



既存の自動標識合成装置を用い、放医研で独自に開発したTSPO特異的に結合するPETプロー

ブ[18F]FEDACを製造した。また、厚さ5µmに薄切した組織切片を用い、[18F]FEDAC（3.94 ±0.83 

uM）とインキュベートを行い、in vitroオートラジオグラフィー法（ARG）より、肝臓組織にお

ける[18F]FEDACがTSPOとの結合濃度、部位および特異性を検証した。[18F]FEDACの定量には予め

作成した既知の異なる濃度の[18F]FEDACが含む基準溶液からなる検量線を使用することにより、

検体切片における[18F]FEDACの結合濃度を算出した。 

（４）統計解析 

得られた TSPO 分子情報、[18F]FEDAC 結合の定量結果と肝臓病理スコアとの相関性を解析し

たうえで、遺伝子多型を考慮したカットオフ値を設定し、TSPO に基づく[18F]FEDAC-PET 診断法

の臨床での有用性を検証した。統計解析は GraphPad Prism 8 を使用し、p < 0.05 を有意差があ

りと判定した。 

 

４．研究成果 

（１）対象の背景因子と病理組織学的分類 

全検体において、男性 33 例(66%)、女性 17 例(34%)、年齢中央値 49 歳(16〜80 歳)であ

り、ウィルス性肝炎（HBV、HCV 等）、自己免疫性肝炎、原発性胆汁性肝硬変等の既往歴がなかっ

た。人種の内訳は、コーカソイド 38例(72%)、ヒスパニック 7例(14%)、ネグロイド 3例(6%)、

モンゴロイド 2例(4%)であった。また、飲酒歴は 27例(54%)であった。肝疾患の確定診断の gold 

standard とされている病理スコアを指標として、3点以下を Not steatohepatitis 群（n = 15）、

3－5点以内をBorderline steatohepatitis群 (n = 4)、5点以上をDefinite steatohepatitis(n 

= 31)群としてそれぞれ分類した。対象の肝機能検査結果については、Borderline 

steatohepatitis 群並びに Definite steatohepatitis は Not steatohepatitis 群と比較して、

AST、ALT、T-Bil、D-Bil、TP、 ALP、LDH、PT、PTT、γ-GTP 値のいずれに関しても有意差を認め

なかった。 

（2）TSPO の発現量の変化及び遺伝子多型 

免疫染色により、肝炎、肝硬変を含めたヒト肝臓検体における TSPO の発現を定位かつ定量

的に解析した。その結果 、Not steatohepatitis の肝臓における TSPO の発現量は極めて少ない

が、Borderline steatohepatitis 及び肝硬変を含めた Definite steatohepatitis 肝臓では、高

い TSPO の誘導発現が検出された (Figure 1a)。Not steatohepatitis 群に比べ、Borderline 

steatohepatitis 群、Definite steatohepatitis 群の肝臓における TSPO 分子の発現量の上昇は

有意に認められた(Figure 1c)。 

一方、これまでの神経疾患研究でヒト TSPO rs6971 遺伝子多型である TSPO の 147 番アミノ



酸アラニン（Ala）がトレオニン（Thr）に置換されることによって TSPO 分子プローブの結合性

が大きく影響すると報告された。それを踏まえてリアルタイム PCR により肝臓検体に TSPO の遺

伝子多型を解析した。その結果、全対象に TSPO の遺伝子型 Ala/Ala を持つ検体は 25 例、Thr/Thr

を持つ検体は 4例、Ala/Thr を持つ検体は 21例が存在していた(Table１)。 

(3) [18F]FEDAC が TSPO との結合量の変化 

オートラジオグラフィーにより、ヒト肝疾患における[18F]FEDAC の結合を定量解析したところ、

Not steatohepatitis において[18F]FEDAC の取り込みが少ないのに対し、Borderline 

steatohepatitis、Definite steatohepatitis における結合量の上昇が認められた(Figure 1ｂ 

and d)。また、肝臓 TSPO rs6971 遺伝子多型が[18F]FEDAC の結合性に与える影響を評価した。そ

の結果、[18F]FEDAC 結合量と Ala/Ala(Pearson r = 0.8226,p < 0.0001) 、Ala/Thr(Pearson r 

= 0.8832,p < 0.0001)の蛋白発現量との間にほぼ同等で高い相関があるのに対して、Thr/Thr の

蛋白発現量との間には有意な相関は認められなかった（p = 0.3795）。 

（4）肝疾患診断における TSPO および[18F]FEDAC の有用性 

ROC 解析によって、肝疾患の診断法における TSPO および[18F]FEDAC の有用性を評価した。

Steatohepatitis を診断する TSPO 発現量のカットオフ値は 8.10%、感度 91.71％、特異度 93.33％

であり(Figure 2a)、肝疾患の診断マーカーとしての有用性を示した。また、TSPO 遺伝子多型

Thr/Thr を考慮して、[18F]FEDAC カットオフ値を 11.90pmol/mg に設定すると、感度は 93.94％で, 

特異度は 92.31%であり（Figure 2ｂ）、高い有用性が認められた。 

これらの研究成果より、TSPO がヒト肝疾患の進行を反映できるバイオマーカーであること

は証明され、[18F]FEDAC-PET は肝炎、肝硬変への肝疾患の進行を捉える非侵襲な診断法として有

用であることが明らかとなり、先制的肝臓医療を実現するため、臨床開発が進むことが期待され

る。 
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