
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２０

基盤研究(C)

2013～2011

炎症により影響を受けない栄養アセスメントのための脂質関連検査の検索

Study of lipid-related markers for nutritional assessment unaffected by inflammation

８０２６０５４５研究者番号：

三井田　孝（Miida, Takashi）

順天堂大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２３５９０６８９

平成 年 月 日現在２６   ６ ２４

円     4,100,000 、（間接経費） 円     1,230,000

研究成果の概要（和文）：栄養状態の評価は、栄養介入や治療効果判定に重要である。臨床では、アルブミン(Alb)、
総コレステロール、トランスサイレチン、レチノール結合蛋白、トランスフェリン等が栄養マーカーとして用いられる
。しかし、これらは炎症で低下する。本研究では、Albは炎症で低下するがBCG法で定量すると逆に正の誤差を生じるこ
と、血清のLDL-Cは肝臓での合成より腸管からの吸収をより反映すること、LDL-Cは炎症を認める群でも低下が認められ
ないことを明らかにした。以上より、LDL-Cを現在使用されている栄養マーカーに代えて用いることにより、炎症の有
無に影響されずに患者の栄養状態を評価できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nutrition support team (NST) assesses nutritional state of malnourished patients f
or nutritional intervention as well as evaluation of its effectiveness. Clinically, many variables such as
 albumin, total cholesterol (TC), transthyretin (TTR), retinol binding protein (RBP), and transferrin (Tf)
. Among them, TTR, RBP, and Tf are known as rapid turnover proteins because their half lives are only with
in a few days in human plasma. However, they decrease markedly in inflammation. This study clearly demonst
rates that (1) serum albumin decreases in inflammation but albumin concentrations measured by bromocresol 
green (BCG) method exhibits positive bias, (2) LDL-C reflects cholesterol absorption in the small intestin
e rather than de novo cholesterol synthesis in the liver, and (3) LDL-C does not decrease in the patients 
with inflammation. These results strongly suggest that LDL-C may enable us to evaluate nutritional state m
ore precisely free of influence from inflammation.  (664)
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１．研究開始当初の背景 
 
栄養サポートチームは、入院患者の栄養状

態や管理について、医師、看護師、薬剤師、
管理栄養士、臨床検査技師、理学療法士など
複数の職種のメンバーが、専門職の立場から
栄養状態を評価し、栄養療法の計画の作成や
実行を行う院内組織である。栄養状態を改善
することにより、治療結果が改善し、感染リ
スクが低下し、その結果として患者在院日数
が短縮して医療費も減少すると期待されて
いる。栄養サポートチームによる栄養評価は、
問診による主観的包括的アセスメント(SGA: 
subjective global assessment)法がしばしば
使用される。本法は簡便であるが、客観性に
乏しいため、各種の臨床検査項目を用いて栄
養状態を客観的に数値化して参考にするこ
とが多い。一般的には、アルブミン、レチノ
ール結合蛋白、トランスサイレチン、トラン
スフェリンなどが用いられている。これらの
検査指標は、肝臓での合成能を反映する。血
中半減期は、アルブミンが 15～21 日と長い
のに対し、レチノール結合蛋白は 0.5 日、ト
ランスサイレチンは 1.9 日、トランスフェリ
ンは 7 日と短い。このようなマーカーは、
Rapid Turnover Protein (RTP)呼ばれ、鋭敏
な栄養マーカーと考えられている。しかし、
アルブミンおよび RTP は、炎症によって血
中濃度が低下するため、炎症を合併する低栄
養患者では栄養状態を過小評価する恐れが
ある。 
一方、リポ蛋白は、小腸と肝臓で合成され

るため、その構成成分は患者の食事摂取量や
蛋白合成能を反映することが考えられる。一
般的に、栄養状態が悪化した患者では、血中
の総コレステロール（TC）が低下し、逆に肥
満や過食の患者では、トリグリセライド（TG）
が増加する。TG は食事による日内変動が大
きく、しかも同一患者であっても、採血日が
異なると大きく測定値が変動する場合があ
る。しかし、TG を多く含むリポ蛋白に結合
しているアポ蛋白（アポ CⅡ、アポ CⅢ、ア
ポ E）は、食事による変動がほとんどない。
また、脂質の一種である植物ステロールは、
ヒトの肝臓では合成されず、小腸における食
事由来の脂質の吸収を反映すると考えられ
る。以上より、血清脂質やリポ蛋白関連指標
は、低栄養患者の栄養状態を反映する可能性
が高い。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、以下に列挙する 4 点を明らかに

することを目的とした。 
（１）脂質関連マーカーの濃度は、腸管から
の吸収と肝臓での合成のどちらをより反映
するのか. 
（２）炎症を認める場合に、現在日常臨床で
栄養評価に用いられているマーカー（アルブ
ミン、レチノール結合蛋白、トランスサイレ

チン、トランスフェリン）が、どの程度影響
を受けて血中濃度が低下するのか. 
（３）炎症を認める場合に、臨床で最も良く
用いられている 2 種類のアルブミン測定法
（色素結合法を原理とする）で、どの程度測
定値に差を生じるのか. 
（４）栄養サポートチームに栄養評価を依頼
された低栄養患者において、脂質関連マーカ
ーは、RTP が明らかに低下する炎症の合併時
に血中濃度が影響を受けるのか. 
 
３．研究の方法 
 
（１）対 象 
健常者群（32 例：男性 15 例、女性 17 例、

平均 58.9±10.1 歳）、外来に通院中の高コレ
ステロール血症患者群（47 例：男性 19 例、
女性 28 例、平均 62.8±11.0 歳）、栄養サポー
トチームに栄養評価を依頼された入院患者
群（50 例：男性 20 例、女性 30 例、平均 66.9
±16.7 歳）の 3 群を対象とした。ただし、入
院患者のうち、肥満、胆汁うっ滞型肝障害、
透析患者、ネフローゼ症候群など、低栄養で
ないか脂質代謝に影響のある基礎疾患を有
するものは、解析から除外した。 

 
（２）方 法 
①一般的に用いられる栄養マーカーの測定 
アルブミンは、2 つの色素結合法〔ブロモク
レゾールブルー（BCG）法、改良ブロモクレ
ゾールパープル（mBCP）法〕と基準法であ
るネフェロメトリー法の 3 法で測定した。ま
た、レチノール結合蛋白はラテックス免疫比
濁法で、トランスサイレチンとトランスフェ
リンは免疫比濁法で測定した。 
②コレステロール吸収・合成マーカーの測定 
本研究ではコレステロール吸収マーカー

として 3 種類の植物ステロール（カンペステ
ロール、シトステロール、スチグマステロー
ル）を、コレステロール合成マーカーとして
3 つのコレステロール前駆体（スクアレン、
デスモステロール、ラソステロール）を測定
した。 
凍結保存した血清(50μL)は、融解後にメタ

ノール 3mL と 30M 水酸化カリウム液を添
加し、加熱処理してエステル型の脂質（コレ
ステロール合成・吸収マーカー）をケン化し
た。50%リン酸(pH6.0)で中和後、H2O とヘ
キサンを添加して混和し、ヘキサン層を採取
した。6 種類のコレステロール合成・吸収マ
ーカーの血中濃度はきわめて微量で、血中に
大量に存在する類似構造物のコレステロー
ルを除く必要がある。そこで、前述のヘキサ
ン層を Bond Elut にアプライし、大量のコ
レステロールを固相抽出によって脂質抽出
物から除いた。その後にトリメチルシリル誘
導体化（TMS 化）して揮発性を高め、ガス
クロマトグラフ－質量分析計(GC/MS)で分
離・定量した。 
③脂質関連項目の測定 



総コレステロール(TC)、トリグリセライド
(TG) は酵素法で、LDL コレステロール
(LDL-C)と HDL コレステロール(HDL-C)は
直接法で、アポ蛋白は免疫比濁法で測定した。 
④CONUTスコアの計算（栄養状態の数値化） 
既報のごとく、アルブミン、TC、リンパ球

数に点数を与えて合計点数を算出した。 
 

４．研究成果 
 
（１）コレステロール吸収およびコレステロ
ール合成マーカーと、LDL-C の関係 
 血清脂質のうち、TG は食事摂取や絶食時
間により影響を受け日内変動も大きい。そこ
で、外来通院中の高コレステロール血症患者
と健常群において、LDL-C とコレステロール
吸収およびコレステロール合成マーカーを
測定し、これらの相関を調べた。両群に男女
比や年齢に有意差はなく、BMI も高コレステ
ロール血症群が 23.7 ± 3.8、 健常群が 22.1 ± 
2.8 で有意差はなかった。 
血清脂質では、高コレステロール血症群は

健常群より TC が 19％（241.7 ± 31.2 vs. 
196.4 ± 26.6   mg/dL, p<0.0001）、LDL-C 
が 41％高かった（153.6 ± 25.7 vs. 109.1±
21.4 mg/dL, p<0.0001）。 
コレステロール吸収・合成マーカーが微量

で、前処理による測定値への影響が懸念され
たため回収率を確認したところ、いずれも 93
～112％と良好な値であった。コレステロー
ル吸収マーカーでは、高コレステロール血症
群は健常群よりカンペステロールが 42％
（ 4.48 ± 2.20 vs. 3.16 ±  1.71 µg/mL, 
p<0.01）、シトステロールが 30％（2.67 ± 
1.30 vs. 2.05 ± 1.05 µg/mL, p<0.05）高か
った。逆に、コレステロール合成マーカーの
デスモステロールは、高コレステロール血症
群で健常群より低かった（0.46 ± 0.26 vs. 
0.74 ± 0.42 μg/mL, p<0.01)。スチグマステロ
ール（0.12 ± 0.06 vs. 0.14 ± 0.11 μg/mL)、
スクアレン（0.55 ± 0.60 vs. 0.61 ± 0.38 
μg/mL）、ラソステロール（2.60 ± 1.45 vs. 
2.63 ± 1.53 μg/mL）は、両群間に有意差はな
かった。なお、コレステロール吸収マーカー
同士、合成マーカー同士には、有意な正の相
関を認め、特にカンペステロールとシトステ
ロールの間の相関が最も強かった（r = 0.91, 
p<0.0001）。 
次に、LDL-C とコレステロール合成・吸収

マーカーとの関係を検討した。図 1 に示すよ
うに、LDL-C はコレステロール吸収マーカー
のカンペステロール（r = 0.41, p<0.001）と
シトステロール（r=0.32, p<0.01）との間に
有意な正の相関を認めた。両者の関係は、高
コレステロールの有無や糖尿病の合併の有
無には影響を受けなかった。一方、図には示
さないが、コレステロール合成マーカーと
LDL-C は全く相関しなかった。以上より、日
本人では LDL-C はコレステロール吸収を反
映すると考えられた（雑誌文献-6）。 

図 1：合成吸収マーカーと LDL-C の相関 
(雑誌文献-6) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
なお、LDL-C のうち小粒子で比重の重い

small dense LDL-C は、メタボリックシンド
ロームや糖尿病で増加し LDL-C より鋭敏に
栄養状態を反映する可能性がある。しかし、
LDL-C は日内変動が健常者では 10%未満で
あるのに対し、small dense LDL-C は健常
者・糖尿病患者のいずれにおいても朝食前が
最も高く、日中 30～40%低下する日内変動が
ある(雑誌文献-15)。よって栄養マーカーには
不適であると考えられる。 
 
（２）炎症がアルブミン、レチノール結合蛋
白、トランスサイレチン、トランスフェリン
値に及ぼす影響. 
 栄養評価を依頼された入院患者 50 例のう
ち、除外基準にあてはまる 16 例（BMI が 22
以上の栄養状態良好者 5 例を含む）を除いた
低栄養患者 34 例について検討した。CRP が
2mg/dL 未満の非炎症群（18 例）と CRP が
2mg/dL 以上の炎症群（16 例）の二つに分け
た。非炎症群は男性が 33.3％（65.6 ± 15.9
歳）、炎症群は男性が 43.8％（70.6 ± 13.7
歳）と有意差はなかった。また、BMI も非炎
症群が 17.4±3.2、炎症群が 16.0±3.0 と有意
差はなかった。 
一般的に栄養マーカーとして用いられて

いるアルブミン（mBCP 法）は、炎症群で非
炎症群より 23％低かった（3.06 ± 0.50 vs. 
2.36 ± 0.68 g/dL, p<0.005）。 

RTP であるレチノール結合蛋白、トランス
サイレチン、トランスフェリンは、炎症群で
40～50％以上と、アルブミンの低下よりさら
に著明に低下していた。以上より、現在使用
されている栄養マーカーは、炎症があると血
中濃度が著明に低下し、栄養状態を正しく評
価できない可能性が強いことがわかった。 
 
（３）炎症がアルブミン測定法に及ぼす影響. 
 栄養評価を依頼された低栄養患者 27例を、
CRP が経過とともに改善した炎症改善群（9
例）、CRP が高値のままで推移した炎症持続
群（9 例）、CRP が正常のままだった非炎症
群（9 例）の 3 つのサブグループに分けた。
低栄養群と健常群 30 例のアルブミン値を
BCG 法（ALBBCG）と mBCP 法（ALBmBCP）



で測定した。健常群の ALBBCG は 4.38 ± 0.23 
g/dL、ALBmBCPは 4.54 ± 0.18 g/dL と両者に
有意差はなかった。一方、低栄養群では
ALBBCG は 3.11 ± 0.58 g/dL、ALBmBCP は
2.54 ± 0.64 g/dL と前者が有意に高かった
（p<0.01）。両者の差は、炎症改善群、炎症
持続群、非炎症群で 0.68、0.58、0.44 g/dL
であった。ΔALB（ALBBCG－ALBmBCP）お
よび ALBBCG/ALBmBCP 比は、CRP と有意な
正の相関を示し、炎症が強くなるほど測定法
によるアルブミン値の差が大きくなる傾向
を認めた（図 2）。 
 
図 2：CRP とALB, ALBBCG/ALBmBCPの相関 
(雑誌文献-5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
栄養状態の指標である CONUT スコア（栄

養状態が悪いとスコアが高くなる）は、非炎
群では ALBBCG と ALBmBCP のどちらを用い
ても差がなかった。一方、炎症持続群では、
常に ALBBCG を用いた方が ALBmBCP を用い
た場合より CONUT スコアが常に低かった。
炎症改善群では、CRP が高い時期には
ALBBCGを用いた方がALBmBCPを用いた場合
より CONUT スコアが低かったが、炎症の改
善と伴い差が消失した。 

BCG 法では、炎症に伴って増加する蛋白
に非特異的反応を示すと言われている。In 
vitro の実験で、ALBBCGは容量依存性にハプ
トグロビン（炎症のときに増加）の添加によ
り正誤差を生じたが、ALBmBCPでは測定値は
変化しなかった（図 3）。以上より、アルブミ
ンを栄養評価に用いる場合は ALBmBCP を使
うべきと考えられた。 

 
図 3：ハプトグロビン添加がBCG法とmBCP
法で測定したアルブミン値に及ぼす影響 
(雑誌文献-5) 
 

 
 
 
 
 
 
 
（４）炎症が脂質関連マーカーに及ぼす影響 
検討（２）と同一の集団において、脂質検

査項目を炎症群と非炎症群で比較した。アル
ブミンやレチノール結合蛋白、トランスサイ
レチン、トランスフェリンなど現在栄養評価
に用いられているマーカーがすべて有意に

低下していたにも関わらず、TC（143.4 ± 
41.6 vs. 137.8 ± 33.1 mg/dL）および TG
（95.1 ± 45.0 vs. 92.4 ± 25.2 mg/dL）で
は両群間に有意差がなかった。リポ蛋白分画
のコレステロールで比較してみると、LDL-C
は炎症群と非炎症群の間に有意差はなかっ
たが（92.4 ± 26.6 vs. 82.8 ± 26.2 mg/dL）、
HDL-C は炎症群で非炎症群より 23％低かっ
た（38.6 ± 10.5 vs. 29.8 ± 10.8 mg/dL, 
p<0.05）。 
アポ蛋白の解析でも、HDL 関連指標のア

ポ AI とアポ AII は 20～30％以上低下し、
LDLやTGリッチリポ蛋白と関連の深いアポ
B、アポ CII は両群でほぼ差が無かった。 
今回の検討では、LDL-C と HDL-C は直接

法で測定した。しかし、2010 年に Miller ら
が、直接法の測定値は正確性が劣っていると
報告した。そこで、我が国で市販されている
LDL-C と HDL-C 直接法のそれぞれ 12 の試
薬について、米国疾病管理センター（CDC）
が標準化に用いている基準法で測定した値
と比較した。その結果、本検討で使用した試
薬は、満足すべき正確性を持った試薬である
ことが明らかとなり（雑誌文献-1,11）、今回
の検討結果も信頼できることがわかった。 

 
（１）～（４）の結果から、現在使用され

ている栄養マーカーであるアルブミン、レチ
ノール結合蛋白、トランスサイレチン、トラ
ンスフェリンとは異なり、LDL-C は炎症に影
響を受けず、食後検体にも使用できる優れた
栄養マーカーであることが示唆された。 
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