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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、血清や尿中のオキシステロールが、小児急性肝不全のバイオマーカ
ーとして有用か明らかにすることである。
小児急性肝不全は希少疾患であるため、科学的に検証するための十分な検体数を研究期間に集めることはできな
かったが、数例の急性肝不全とコントロールの比較検討を行い、バイオマーカーの候補となるオキシステロール
を数種類同定した。今後は検体数を増やし、どのオキシステロールが小児急性肝不全のバイオマーカーとして真
に有用か明らかにしていく予定である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to clarify whether serum and urinary oxysterol is a 
useful biomarker for pediatric acute live failure.
Unfortunatelly, we could not collect sufficient number of samples to clarify which oxysterol is 
useful. However, we identified some oxysterols may have a potential for the biomarker. Next step, we
 would like to collect more samples of pediatric acute liver failure to clarify which oxysterol is 
the best biomarker for pediatric acute liver failure.

研究分野： 小児消化器肝臓病

キーワード： オキシステロール　小児　肝臓病　急性肝不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児急性肝不全は稀な疾患であるが、予後不良なことが多い。小児急性肝不全の症例から非侵襲的に取得できる
検体を用いて、早期診断や予後予測できるバイオマーカーが見つかれば、予後改善に繋がると考えられる。本研
究は小児急性肝不全の治療と予後をより良くするために有用な研究と考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
オキシステロールは酸化コレステロールの総称である。オキシステロールには種々の構造類

似化合物が存在し、生体内では異化代謝の中間生成物であるほか、核内レセプターのリガンドと
しても機能している。近年では、様々な疾患の病因や体内状態のバイオマーカーとしての可能性
が次々と報告されている。オキシステロールは肝疾患のバイオマーカーとしての報告もあるが、
それらの対象は成人であり、小児の報告はほとんどない。我々は、2015～17 年度の文科省科学
研究費基盤研究 C（課題名：「小児肝疾患におけるオキシステロールの病態解析とバイオマーカ
ーとしての可能性」、研究番号：15K09704、研究代表者：水落建輝）の補助金を受け、血清と尿
検体を用いて 7 種のオキシステロールを分析する手法を確立した。また、健常小児の年齢（成
長）に伴うオキシステロールの動態変化や、尿オキシステロール値が小児肝疾患におけるバイオ
マーカーとして有用である可能性を見出した。その 3 年間の研究の中で、急性肝不全昏睡型で
生体肝移植になった小児（乳幼児）3 例を経験し、血清と尿のオキシステロールを分析したとこ
ろ、尿中の 4 種類のオキシステロールで、他の肝疾患群や健常群（コントロールは全て age-
matched の小児検体）と比べて有意な上昇を同定した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、オキシステロールが小児急性肝不全・肝性昏睡の重症度や肝移植の予後を推

測するバイオマーカーとして有用か検討する。小児急性肝不全や肝性昏睡の重症度判定、肝移植
適応判断や予後を予測することは難しいため、バイオマーカーの確立が急務である。血清と尿と
いう低侵襲で容易に採取できる検体を用いて、重症度や予後を推測できるバイオマーカーとな
れば、臨床現場での実用性や診断・治療に対する貢献は非常に高いと考えられる。 
 
３．研究の方法 
本研究はヒト検体を用いた研究のため、倫理委員会の承認を受け、紙面での同意書を得て行う。

また、小児急性肝不全や肝移植となるような症例は当施設だけでは数に限界があるため、多施設
研究が必要である。本研究は既に久留米大学倫理委員会の承認を受けている（表題：「小児肝・
神経疾患におけるオキシステロールの病態解析とバイオマーカーとしての可能性」、研究番号：
15246、研究代表者：水落建輝）。また、小児の急性肝不全や肝移植に至った症例の検体を数多く
集めエビデンスを構築するため、本邦で小児肝疾患手術や肝移植を多く行っている施設と共同
研究を進める。具体的には、自治医科大学移植外科、九州大学小児外科、東北大学小児外科、名
古屋大学小児外科、順天堂大学小児科・小児外科、東京大学小児外科、以上 6 施設と共同研究
（研究代表者：水落建輝）の提携を結び症例と検体を募る。 
 研究手法としては、対象は 18 歳未満の小児で、①急性肝不全、②その他肝疾患、③健常児、
以上の 3 群に分け、血清と尿のオキシステロールを分析し、臨床所見・血液検査・肝病理像も含
めて比較検討する。サブ解析として、急性肝不全は昏睡型と非昏睡型に分け、その他肝疾患は胆
汁うっ滞型と非胆汁うっ滞型に分け、検討する。また、肝移植に至った症例は、移植前後でオキ
システロールを分析し、肝移植の予後を予測するバイオマーカーとして有用か検討する。オキシ
ステロールの分析は、共同研究施設である胆汁酸研究所で行い、検体は血清と尿を用い液体クロ
マトグラフィー質量分析法（LC-MS）で分析する。4β-OH-cholesterol、20(S)-OH-cholesterol、
22(R)-OH-cholesterol、22(S)-OH-cholesterol、24(S)-OH-cholesterol、25-OH-cholesterol、
27-OH-cholesterol、以上 7種のオキシステロールを分析する。 
 
４．研究成果 
小児急性肝不全は稀少疾患のため、各施設の倫理委員会の承認を得て共同研究を行った。急性

肝不全の検体数は、その稀少性から研究実施期間では充分に集めることができなかったが、胆汁
鬱滞性疾患、特に胆道閉鎖症やその他乳児胆汁うっ滞症（アラジール症候群やシトリン欠損症）
の検体を多く集めることができた。研究期間中に本研究に関連したデータでもある、小児健常児
の血清と尿中のオキシステロールの発達的推移や小児肝疾患と比較したデータを論文としてま
とめ報告できた（図 1：Takaki Y, Mizuochi T, et al. Sci Rep 2020）。また、尿中オキシステロー
ルが胆道閉鎖症と他の乳児胆汁うっ滞症を鑑別するバイオマーカーとして有用であるデータを
論文としてまとめ報告できた（図 2：Konishi K, Mizuochi T, et al. Sci Rep 2021）。急性肝不全
のバイオマーカー研究は途中までデータは集まっているが、科学的検証をするにはまだ不十分
な検体数のため、今後も検体採取を続け、今までのコントロールデータを用いて比較検討を行う
予定である。 
 
 

  



図 1（Takaki Y, Mizuochi T, et al. Sci Rep. 2020 Apr 21;10(1):6752. から引用転載） 

 
  



図 2（Konishi K, Mizuochi T, et al. Sci Rep. 2021 Mar 2;11(1):4986. から引用転載） 
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