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研究成果の概要（和文）：本研究で測定したオキシステロールのうち、尿中27-hydroxycholesterolの胆道閉鎖
症（BA）診断におけるROC解析のAUCが0.83と最も高く、感度、特異度は、79%、90%だった。最新のBA診断マーカ
ーである血清matrix metalloproteinase-7（MMP-7）のBA診断におけるROC解析のAUCは0.99で、感度、特異度
は、100%、90%であった。両方を分析した症例のデータを用いて比較検討したところ、AUC、感度、特異度はそれ
ぞれ、0.98vs0.83、93%vs79%、90%vs90%で、血清MMP-7の方が優れていた。

研究成果の概要（英文）：Among the oxysterols measured in this study, urinary 27-hydroxycholesterol 
had the highest AUC of 0.83 for ROC analysis in biliary atresia (BA) diagnosis, and the sensitivity 
and specificity for BA diagnosis were 79% and 90%, respectively. On the other hand, the AUC of serum
 matrix metalloproteinase-7 (MMP-7), the recent biomarker for diagnosis of BA, was 0.99, and the 
sensitivity and specificity were 100% and 90%, respectively. Compared serum MMP-7 with urinary 
27-hydroxycholesterol, the AUC, sensitivity, and specificity in the ROC analysis were 0.98vs0.83, 93
%vs79%, and 90%vs90%, respectively. Taken together, serum MMP-7 may be better biomarker for the 
diagnosis of BA than urinary 27-hydroxycholesterol.

研究分野： 小児肝臓病

キーワード： オキシステロール　胆道閉鎖症　乳児　MMP-7

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究で、胆道閉鎖症（BA）診断のバイオマーカーとして、尿中27-hydroxycholesterolが有用であること
を明らかにした。次に、北米や中国から報告されている最新のBA診断マーカーである血清matrix 
metalloproteinase-7（MMP-7）と尿中27-hydroxycholesterolのBA診断における有用性を比較したところ、血清
MMP-7の方が優れていた。しかし、解析した症例数が少ないため、症例数を増やしての再検が必要と考えられ
る。また、BA群の葛西手術後の予後(肝移植)予測への有用性はどちらが優れているかなどの検討も今後必要であ
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 
 

胆道閉鎖症（Biliary Atresia: 以下 BA）は、日本では 1万人に 1人の発生率であり、救命に

は乳児早期に肝門部空腸吻合術（葛西手術）が必要な疾患である。病因、病態、至適治療法は解

明されておらず、確定診断には侵襲性の高い開腹胆道造影が必要である。日齢 60 以降の診断、 

手術では、それ以前に比べて予後が明らかに悪い。また、葛西手術を行っても、術後 1年以内に

40%、30 歳までに 70％の症例が肝移植を必要とする。生存率向上と肝移植回避には、早期診断と

早期手術が重要である。以上から、早期診断や肝移植を予測できる非侵襲的なバイオマーカーの

存在が望まれるが、現状ではまだない。 

 
 
２． 研究の目的 
 

オキシステロールは主に肝臓で生合成される酸化コレステロールの総称であり、肝・神経疾患

のバイオマーカーとして成人領域を中心に広く報告されている。本研究では、BA の血清と尿の

オキシステロールを分析し、診断のバイオマーカーとして有用か検討する。 

また、最新の BA診断マーカーである血清 Matrix Metalloproteinase-7(MMP-7)と比較して、

どちらが有用かを比較検討する。 

 
 
３． 研究の方法 
 

対象は 6 か月未満の乳児の胆道閉鎖症(BA 群)と BA 以外の胆汁うっ滞群(Non-BA 群)。BA 群、

Non-BA 群ともに、診断時(BA 群は手術直前)に血清と尿の検体を採取した。 

血清と尿のオキシステロール分析は、液体クロマトグラフィー質量分析法を用いた。4β-

hydroxycholesterol 、 20(S)-hydroxycholesterol 、 22(S)-hydroxycholesterol 、 22(R)-

hydroxycholesterol 、 24(S)-hydroxycholesterol 、 25-hydroxycholesterol 、 27-

hydroxycholesterol、以上 7 種のオキシステロールを分析した。 

血清 MMP-7 の測定は、Total MMP-7 Immunoassay Kit (ELISA; R&D Systems, Inc, MN, USA)

を用いた。 

 
 
４． 研究成果 
 

オキシステロール分析では、BA 14 例(BA 群)、胆汁うっ滞 10例（Non-BA 群）、合計 24 例の検

体を集めることができた。これらの検体を用いて 7 種のオキシステロール分析を行ったところ、

尿中 22(R)-hydroxycholesterol、25-hydroxycholesterol、27-hydroxycholesterol が、Non-BA

群よりも BA 群で有意に高かった。これらに対して BA 診断における ROC 解析を行ったところ、

27-hydroxycholesterol の AUC が 0.83 と最も高かった。ROC 解析で算出した最適カットオフ値

での BA診断の感度、特異度はそれぞれ、79%、90%だった。 

次に、尿中 27-hydroxycholesterol との比較目的に最新の BA 診断マーカーである血清 MMP-7 

の測定をおこなった。血清 MMP-7 は、BA群 27 例、Non-BA 群 20 例を分析した。血清 MMP-7 の BA

診断における ROC 解析の AUC は 0.99 で、BA 診断の感度、特異度はそれぞれ、100%、90%であっ

た。 



最後に、尿中 27-hydroxycholesterol と血清 MMP-7 のどちらが BA診断により有用か、両方を

測定した症例で比較検討した。BA診断の ROC 解析で、血清 MMP-7 と尿中 27-hydroxycholesterol

の AUC、感度、特異度はそれぞれ 0.98vs0.83、93%vs79%、90%vs90%で、血清 MMP-7 の方が優れて

いた。BA 群における血清 MMP-7 と尿中 27-hydroxycholesterol の相関分析を行ったところ、

Spearman 相関係数は 0.16、P=0.58 で有意な相関は認めなかった。  

以上の結果から、BA 診断のバイオマーカーとしては、尿中 27-hydroxycholesterol より血清

MMP-7 の方が優れている可能性が高いことが示唆された。しかし、解析した症例数が少ないため、

症例数を増やしての再検が必要と考えられる。また、BA 群の葛西手術後の予後(肝移植)予測へ

の有用性はどちらが優れているかなどの検討も今後必要と考えた。 
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