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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は食生活の欧米化により増加し，日

本でも約 3％の国民が罹患していることが想定されているが，侵襲的な肝生検以外の診断法は

確立していない．肝生検を施行し組織学的検討を行った脂肪肝患者の血清を検討し，肝臓内の

脂肪化程度と IGF-1低下，IGFBP-1低下の相関が認められた．本研究の過程で NASH の発症にお

いてインスリン過剰分泌状態が関与すること，NASH の高度線維化症例の診断には血小板数が有

用であること，NASH治療として糖尿病薬であるシタグリプチンが有用であることを解明した． 

 
研究成果の概要（英文）：Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is rising rapidly. In Japan, 
the estimated prevalence of NASH in general population is reported about 3%. Liver biopsy 
is recommended as the gold standard for the diagnosis and staging of fibrosis in patients 
with NASH. In this study, we investigated biopsy-proven nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) patients. We found that (1) IGF-1 and IGFBP-1 correlated negatively to hepatic 
steatosis grade, (2) a high percentage of the impaired fasting glucose group developed 
of NASH, (3) the measurement of the platelet count, scoring systems (FIB4) were clinically 
useful for predicting severe fibrosis (stage 3-4) in NASH patients, and (4) sitagliptin 
may be a novel treatment for NASH.      
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１．研究開始当初の背景 
(1) 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎
（Nonalcoholic steatohepatitis：以下 NASH）
は食生活の欧米化により増加している新興
疾患である．NASH研究の問題として疾病発症

のメカニズムが未解明であることが挙げら
れる．我々は以前 NASH 患者の肝組織のメッ
センジャーRNA をマイクロアレイ解析により
解析し，NASH 発症に関与する多くの候補遺伝
子を発見した．その候補遺伝子の一つとして

機関番号：２２７０１ 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2010～2011  

課題番号：２２７９０６６０ 

研究課題名（和文）  IGF, IGFBP-1を用いた NASH診断方法の開発   

 

研究課題名（英文） Development of noninvasive diagnosis by using IGF and IGFBP-1 for 

predicting nonalcoholic steatohepatitis (NASH).  

研究代表者 

米田 正人（YONEDA MASATO） 

横浜市立大学・附属病院・助教 

 研究者番号：10423831 

 

 



 

 

イ ン ス リ ン 成 長 因 子 結 合 蛋 白 -1
（ insulin-like growth factor binding 
protein: IGFBP-1）を認めた． 
  
(2)NASH は日本国民の 3％に存在し，NASH を
含 め た 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 疾 患
（ nonalcoholic fatty liver disease: 
NAFLD）は日本で 1000 万人以上が罹患してい
ることが想定されている．NASHの確定診断に
は侵襲的な肝生検が唯一の方法とされてい
るが，1000万人の NAFLD 患者すべてに肝生検
を行うことは不可能であり，そのため数多く
の NASH 患者が診断されずに存在すことが考
えられている．そのため非侵襲的な診断方法
の確立は急務となっている． 
 
(3) NAFLDおよび NASHに対する薬物療法につ
いては未だ確立されたものは無い．インクレ
チンの分解を行うジペプチジルペプチダー
ゼ-4（DPP-4）の阻害薬が 2 型糖尿病の治療
薬として近年開発され，動物実験で脂肪肝改
善効果が報告されている．  
 
２．研究の目的 
(1) IGFBP-1，IGF と脂肪肝および NASH 発症
と関連する肝臓の脂肪化，炎症との関連を解
析することにより IGFBP-1，IGF およびイン
スリン分泌が NASH 病態にどのように関与す
るのか検討する． 
 
(2)IGFBP-1や IGFの血液濃度測定，またイン
スリン濃度や糖尿病の存在，その他本研究か
ら発展した項目が NASH 診断，進行度のバイ
オマーカーとして有用か検討する． 
 
(3)2型糖尿病を合併する NAFLD25症例に対し
て DPP-4阻害薬シタグリプチンの脂肪肝改善
効果を前向きに検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)横浜市立大学附属病院で肝生検を施行し
た NAFLD，NASH患者 120 症例の保存血清を用
い，ELISA 法を用いて IGFBP-1，IGF-1 の測定
を行い，肝生検組織所見と検討した．また
IGF-1と我々が NASHと相関するバイオマーカ
ーとして報告した高感度 CRPとの関連を検討
した． 
 
(2)横浜市立大学で肝生検を施行した 147 症
例を正常血糖値（normal glucose tolerance : 
NGT)群，耐糖能異常群（impaired fasting 
glucose: IFG ） 群 ， 糖 尿 病 （ diabetes 
mellitus: DM）群の 3群に分類し，NASH病態，
有病率とインスリン抵抗性，インスリン分泌
量について検討した． 
 
(3)研究協力施設 9 施設（横浜市立大学，市
立奈良病院，広島大学，高知大学，佐賀大学，
大阪市立大学，京都府立大学，旭川医科大学，
済生会吹田病院）で肝生検を施行した 1048
例のデータベースを用い NAFLD患者の高度線
維化と関連するバイオマーカーを検討した．
多変量解析から独立した因子として抽出さ
れた血小板の臨床有用性を検討した． 
 
(4) 2型糖尿病を有する NAFLD患者 25名に対
し，シタグリプチン(50mg/日)を投与し 4 カ
月間の肝機能（AST、ALTT、γ-GTP），脂質代
謝，糖代謝（空腹時血糖、HbA1c）を検討し

た． 
 
４．研究成果 
(1) IGFBP-1，IGF と脂肪肝および NASH 病態
の検討：肝生検を施行した NAFLD 患者の中で
肝臓の内の脂肪沈着量から脂肪肝軽度群
（Grade 1（＜33%）以下：67 症例），脂肪肝
高度群（Grade 2 以上（＞33%）：53 症例)に
分類したところ血中 IGF-1濃度は脂肪肝軽度
群では 211.8±96.2μg/l, 高度群では 132.4
±2.4μg/l と有意に脂肪肝高度群で血中
IGF-1 濃度は低値であった(p=0.03)．また血
中 IGFBP-1 濃度は脂肪肝軽度群では 16.2±
3.4ng/ml, 高度群では 12.4±2.5ng/ml と有
意に脂肪肝高度群で血中 IGFBP-1濃度は低値
であった(p=0.04)．そのため血中 IGF-1，お
よび IGFBP-1の低値は肝臓の脂肪沈着量と相
関することが示唆された．また血清 IGF-1 濃
度は血清 ALT（r=-0.325，p=0.008），高感度
CRP（r=-0.311，p=0.022）と逆相関を示し，
IGF-1 が脂肪肝形成のみならず，NASH発症と
関与する可能性が示唆された． 
 
(2) 血中インスリン値と NASH 病態の関連：
横浜市立大学で肝生検を施行した 147症例の
NFLD群を NGT群 88 症例，IFG 群 23症例， DM
群 36 症例の 3 群に分類した．血糖値は NGT
群 98.7±6.0mg/dl，IFG群 115.5±4.7mg/dl，
DM 群 151.2±43.6mg/dl，血中インスリン値
は NGT 群 12.6±8.2mg/dl，IFG 群 20.7±
13.5mg/dl，DM 群 11.6±5.1mg/dl であった．
NASHの有病率は NGT群 21.6%，IFG65.2%、DM
群 41.7％と IFG 群で有意に高値であり，肝生
検組織評価での NAFLD activity score (NAS)
を用いて検討をすると NGT群 3.28±1.44，IFG
群 4.39±1.60，DM群 3.92±1.63と IGF群で
有意に高値であった．更に空腹時血糖値は
NAS，肝臓の線維化と相関を認めなかったが，
空腹時インスリンは NAS（r=0.364，p<0.0001），
線維化スコア（r=0.1777，p=0.0313）と有意
に相関を認めた．すなわちインスリン抵抗性
のない血糖正常群，インスリン分泌能の低下
した糖尿病群と比較し，インスリン分泌能が
維持され高インスリン状態が持続している
IGF状態が NASH発症と関与していることが示
唆された．この研究結果は Journal of 
Diabetes Investigation誌に採択され印刷中
である． 
 
(3)NASH線維化進行例を判定する血小板の有
用性の検討：全国9施設で肝生検を施行した
1048例のNAFLD患者を対象として肝硬変と進
行したNASHの背景を検討した．肝線維化での
ステージ0は216症例，ステージ1は334症例，
ステージ2は270症例，ステージ3は187症例，
ステージ４（肝硬変）は41症例であった．線
維化軽度群（ステージ0-2），線維化進行群（ス
テージ3-4）と分類すると単変量解析で年齢
49.8±15.3歳対57.6±12.6歳（p<0.0001），AST
が54.6±36.4U/l対73.4±47.6U/l（P<0.0001），
アルカリフォスファターゼが253.2±91.3U/l
対285.8±115.4U/l(p<0.0001)，γ-GTPが85.2
±93.0U/l対100.2±92.9U/l(p=0.0322)，血清
フェリチン値が 242.2± 238.2対 300.4±
279.5ng/ml（p=0.0038），血糖値が110.3±36.2
対125.0±48.5mg/dl(p<0.0001)，インスリン
値 が 13.6 ± 9.8 μ U/ml 対 20.1 ± 22.9 μ
U/ml(p<0.0001)，4型コラーゲン7sが4.39±
3.73ng/ml対6.31±2.56ng/mlと有意に線維化



 

 

進行群で高値であり，コリンエステラーゼが
388.0 ± 93.5U/l 対 351.6 ± 107.5U/l
（p<0.0001），アルブミン値4.45±0.38mg/dl
対4.21±0.55mg/dl(p<0.0001)，ヘモグロビン
14.5±1.6g/dl対14.1±1.7g/dl(p<0.0001)，
血小板数23.4±6.3×104/μl対17.8±6.6×
104/μl(p<0.0001)と有意に低値であった．単
変量で有意差のあった項目で線維化進行症例
を規定する因子をロジスティック回帰分析を
行ったところ空腹時インスリン値，血小板数，
4型コラーゲン7sが独立して寄与する因子と
して認められた．今回はその中で血小板数測
定の有用性を検討した．肝生検での線維化ス
テージと血小板数はStage 0で24.8±6.8万，
Stage 1で23.7±6.1万，Stage 2で22.0±5.8
万，Stage 3で18.9±6.4，Stage 4で12.4±4.4
であった．血小板を用いて線維化進展例
（Stage 3-4）を診断する診断能はカットオフ
値19.2万でAUROC 0.774、感度 62.7 %、特異
度76.3 %、肝硬変(Stage 4)を診断する診断能
はカットオフ値15.3万でAUROC 0.918，感度
80.5 %、特異度 88.8 %であった．血小板数は
特殊な装置や判別式を必要とせず，慢性肝疾
患の線維化を予測する値として汎用されてい
るが，本検討によりNAFLD患者での適切な肝生
検の時期，また肝臓がんや食道静脈瘤のスク
リーニングを必要とする線維化進展例の予測
に有用である可能性が示された．この研究結
果はJournal of Gastroenterology誌で発表を
行 っ た （ J Gastroenterol. 2011;46:1300 
-1306）． 
 
(4)2型糖尿病を有する NAFLD患者治療におけ
るシタグリプチンの有用性：糖尿病合併
NAFLD25 例の平均年齢は 67.2 歳，平均糖尿病
罹患歴は 11 年であった．シタグリプチン
(50mg/日)4 カ月投与により HbA1c は 8.09±
1.55％から 7.07±1.02％に改善した．また肝
機能では AST は 38.6±19.5U/l から 24.4±
7.30U/l、ALT は 48.7±26.7U/l から 32.5±
19.6U/l、γ-GTPは 51.9±33.7U/lから 34.4
±16.8U/l と有意に改善していた. GLP-1 は
Vitro の系において肝細胞の脂肪化を減少さ
せることが報告されており，DPP-4 を阻害す
ることは糖尿病の改善のみならず脂肪肝の
改善にも有用に働くことが考えられるが本
研究によりシタグリプチンの NAFLD治療薬と
しての可能性が示唆された． 本研究結果は
Hepatogastroenterology 誌で発表を行った
（Hepatogastroenterol.2011;58:2103-5）. 
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