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研究成果の概要（和文）：MAFLD/NASH患者の臨床像と還元型・酸化型アルブミン及びAOPP量の関連について計87
症例に対して検討した。筋力および体組成に関する因子（握力、筋肉量、体脂肪率、筋肉量）について相関解析
を行ったところ、握力はHMA量と強い相関を呈し、筋肉量はAOPPsと強い相関を、HMA量と中程度の相関(r=0.523)
を呈していた。動物実験モデルを対象とした検討については、コリン欠乏高脂肪食マウスを用いて、NASH単独で
の評価を行った。また、加齢マウスに高脂肪食を8週投与して作成したマウスについてもNASH+サルコペニアモデ
ルとして同様の評価を行った。後者において握力が低い傾向にあった。

研究成果の概要（英文）：The association of reduced and oxidized albumin (HMA) and advanced oxidation
 protein products (AOPPs) levels with the clinical presentation of patients with non-alcoholic fatty
 liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) was investigated in a total of 87 
patients throughout the study period. Correlation analysis of factors related to muscle strength and
 body composition (grip strength, muscle mass, body fat percentage, and muscle mass) revealed that 
grip strength demonstrated a strong correlation with HMA mass, while L3-level muscle mass exhibited 
a strong correlation with AOPPs and a moderate correlation with HMA mass (r=0.523). In the study of 
animal experimental models, NASH was evaluated in choline-deficient, high-fat diet (ChD-HFD) mice. 
The same evaluation was also performed on mice created by administering a high-fat diet to aged mice
 for 8 weeks as a NASH+sarcopenia model. Grip strength exhibited a tendency to be lower in the 
latter.

研究分野：肝疾患、酸化ストレス

キーワード： サルコペニア　非アルコール性脂肪肝炎　酸化ストレス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の検討によりAOPPsや還元型アルブミンがMASLD/MASH患者に関連したサルコペニア予備軍の早期診断に有用
なバイオマーカーであることが示唆された。MASLD/MASH患者では、健常人と比較してサルコペニアの合併率が有
意に高い。またサルコペニアはそれ自体がMASLDのリスク因子であるだけでなく、MASHや肝線維化進展に関与す
る因子であることや肝硬変患者の死亡リスクを約２倍高めることなどが明らかになっており、MASH関連サルコペ
ニアにおける早期診断マーカーや治療法の開発が求められている。今後はこれらがサルコペニアに関与するメカ
ニズムについて検討が必要である。

※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 
我々は、慢性肝疾患におけるヒト血清アルブミン（HSA）の構造多様性についての解析を行
う中で、肝病態の進行に伴う HSA の機能変化を評価した。肝疾患の進展に伴い抗酸化能、
リガンド結合能が低下することを確認し、HSA の抗酸化能、リガンド結合能が還元型アル
ブミン量と相関することを示した。また還元型アルブミン量は血中酸化ストレスと強く相
関しており、慢性肝疾患における酸化ストレスマーカーになり得る可能性が示唆された。こ
れに加えてインターフェロンフリー治療によりウイルスが排除された C 型肝炎患者におい
て還元型アルブミン濃度が増加することや還元型アルブミン量が 2.7g以下の群では肝がん
発症頻度が有意に増加することを確認したことから、還元型・酸化型アルブミンのモニタリ
ングが酸化ストレス関連病態の治療効果や予後予測のマーカーとなり得る可能性に思い至
った。さらに NAFLD/NASH、サルコペニアのように酸化ストレスが関与することがすで
に知られている病態に focusすることで、これらの病態に共通するバイオマーカーとして位
置づけられると予想した。 

 
２．研究の目的 
我々の過去の検討により還元型アルブミンを増やすあるいは AOPP を減らすことがサルコ
ペニアの予防や改善に繋がることが推測され、両者のサルコペニアに有効とされる治療の
早期効果判定マーカーや予後予測因子としての有用性についての検討が必要であると考え
た。そこで、本研究において我々は 1) NAFLD/NASH患者の体組成（骨格筋量など）や筋
力、血中マイオカインと還元型・酸化型アルブミン及び AOPP量の関係を示すこと、2) サ
ルコペニアに有効であると推測されている分岐鎖アミノ酸製剤、抗酸化剤投与、運動療法の
効果の予測、判定するためのバイオマーカーとして還元型・酸化型アルブミン及び AOPP
量が有用であるかを検討することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１） NAFLD/NASH患者の臨床像と還元型・酸化型アルブミン及び AOPP量の関連 
令和 3 年度〜4 年度に熊本大学病院および関連病院に通院あるいは入院中の
NAFLD/NASH症例を集積し、同意を得られた患者については下記を行う。 

1) 当科が所有する人体部位別インピーダンス測定の可能な体成分測定機器、デジタ
ル握力計、コンピューター断層撮影法（ CT）を用いて骨格筋量などの体組成およ
び筋力の測定を行う。 

2) 還元型・酸化型アルブミンモニタリングのため抗酸化剤を添加した専用採血管を
用いて静脈血を採取、保管する。24-48時間以内に血清から単離精製したアルブミ
ンを ESI-TOFMS を用いて、血清アルブミン量、還元型、酸化型、糖化型アルブ
ミンの比及び絶対量を測定する。 

3) 2)と同時に採取した血清を用いてサンドイッチ ELISA法にて血中 TNFα、ミオス
タチンを定量。 

4) 2)と同時に採取した血清を用いて AOPP の定量を比色分析キットにて行うほか、
血清チオール、ペルオキシルラジカル消去活性などの酸化ストレスマーカーを測
定する。またフェリチンなどの肝線維化マーカーについても評価する。 

5) 1)-4)について解析を行い、下記項目について明らかにする。 
a. 還元型・酸化型アルブミン、AOPP、他の酸化ストレスマーカー、肝線維化マーカ
ーの中で NAFLD/NASH 患者の骨格筋量、体脂肪量、筋力との相関関係を明らか
にし、体組成を反映するバイオマーカーを確認する。 

b. 血中マイオカインとNAFLD/NASH患者の骨格筋量、体脂肪量、筋力との相関 
c. 還元型・酸化型アルブミン、AOPPと血中マイオカインとの相関 
（２） 動物実験モデルおよび NAFLD/NASH 患者を対象とした治療介入への還元型・酸
化型アルブミン、AOPP量による評価 
１）加齢マウスに高脂肪食を 8 週投与した NASH+サルコペニアモデルに対して分岐
鎖アミノ酸製剤、Lカルニチン製剤、抗酸化物質（ ビタミン C、Nアセチルシス
テインなど）を投与する。 
２）経時的に採取したマウス血清の血清アルブミン量、還元型、酸化型、糖化型アル
ブミンの比及び絶対量を測定する。また AOPP、血中マイオカインを定量する 
３）マウス用握力測定装置を用いて経時的に握力を測定する。 
４）分岐鎖アミノ酸製剤、Lカルニチン製剤、抗酸化物質投与開始後 8週の投与無し、
あり群の表現型を評価する。 
５）2)-4)について解析を行い、サルコペニア治療の有効性を確認するとともに還元型
アルブミン、酸化型アルブミン、AOPPの有効性評価におけるバイオマーカーと
しての有用性を明らかにする。 



４．研究成果 
NAFLD/NASH患者の臨床像と還元型・酸化型アルブミン及び AOPP量の関連について計
87症例に対して検討した。これらの症例に対して AOPP、血清アルブミン量、還元型、酸
化型、糖化型アルブミンの比及び絶対量の測定を行った。また NAFLD/NASH 患者の臨床
像との関連を解析するため生体電気インピーダンス法(BIA 法)を用いて筋肉量および体脂
肪率を測定した。また CT画像における L3レベルの体周囲長、 筋肉量、皮下脂肪量、内臓
脂肪量について 3D 画像解析システムを用いて測定した。筋力および体組成に関する因子
（握力、筋肉量、体脂肪率、筋肉量）について相関解析を行ったところ、握力は HMA量と
強い相関を呈し、筋肉量は AOPPs と強い相関(r=-0.721)を、HMA 量と中程度の相関
(r=0.523)を呈していた。動物実験モデルを対象とした検討については、コリン欠乏高脂肪
食マウスを用いて、NASH 単独での評価を行った。また、加齢マウスに高脂肪食を 8 週投
与して作成したマウスについても NASH+サルコペニアモデルとして同様の評価を行った。
後者において握力が低い傾向にあった。 
我々の検討により AOPPs や還元型アルブミンが NAFLD/NASH 患者に関連したサルコペ
ニア予備軍の早期診断に有用なバイオマーカーであることが示唆された。NAFLD/NASH
患者では、健常人と比較してサルコペニアの合併率が有意に高い。またサルコペニアはそれ
自体がMASLDのリスク因子であるだけでなく、NASHや肝線維化進展に関与する因子で
あることや肝硬変患者の死亡リスクを約２倍高めることなどが明らかになっており、NASH
関連サルコペニアにおける早期診断マーカーや治療法の開発が求められている。今後はこ
れらがサルコペニアに関与するメカニズムについて検討が必要である。 
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