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研究成果の概要（和文）： 

腎機能は非代償性肝硬変患者の予後を決定する最重要要素である。非代償性肝硬変患者の
腎機能低下時に出現する血漿中の L-Cys の増加と L-Glu の低下は輸送体 xCT を介して単
球に酸化ストレスを与え、TNF-alpha をはじめとした炎症性サイトカイン産生を増加させ
た。本研究結果は肝硬変非代償期の腎機能低下と感染症の病態に関与している可能性があ
る。 
研究成果の概要（英文）： 
We demonstrated for the first time that an L-Cys/L-Glu imbalance, especially high 
levels of L-Cys, increases pro-inflammatory cytokines, especially TNF-alpha from 
peripheral CD14+ monocytes under the amino acid condition of advanced cirrhosis in 
vitro, and these results are consistent with the relationships among plasma L-Cys and 
TNF-alpha in patients with advanced cirrhosis. This study may provide a new 
approach for future studies to ameliorate the immune dysfunction in patients with 
advanced cirrhosis.   
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１．研究開始当初の背景 

肝硬変では血漿アミノ酸不均衡が出現する。
これまで、その血漿アミノ酸不均衡が免疫細
胞、特に樹状細胞の成熟化を抑制する事を明
らかにしてきた。（ Kakazu E et al : 

J.Immunol.2007 / Hepatology 2009）しかし、
非代償性肝硬変となり腎機能障害が出現し
た際の血漿中のアミノ酸不均衡については
これまで知られておらず、特にその不均衡が
免疫細胞に与える影響は知られていない。 

 

２．研究の目的 

非代償性肝硬変患者の腎機能と血漿アミノ
酸濃度の関係を明らかにするとともに、その
不均衡が CD14+（単球）機能に与える影響

を解析した。 

 

３．研究の方法 

肝硬変患者（n=130）の空腹時血漿アミノ酸
濃度と血清クレアチニン濃度より算出した
eGFR を比較統計した。In vitro の実験とし
て、我々が独自に開発した非代償性肝硬変患
者の血漿中アミノ酸濃度に一致した無血清
培地（ACM）下で eGFR に関与するアミノ酸に
濃度勾配をつけ CD14陽性単球を LPS 刺激し
各種機能を解析した。 
 
４．研究成果 
血漿 L-cystine（L-Cys）は慢性肝炎と比し非
代償性肝硬変では有意に増加し、20種類のア
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ミノ酸の中で唯一 eGFR に負の相関を認めた
（p=0.00001 / r=0.511）（図 1）。また、L-Cys
は末梢血単球数（p=0.000009 / r=0.523）、
血漿 TNFα（p=0.012 / r=0.442）とも有意な
正の相関を認めた。末梢血リンパ球には相関
を認めなかった。 

In vitro の結果として ACM中の L-Cys は単球
の増殖能には影響を与えないが濃度依存性
に LPS 刺激に対する TNF-alpha, IL-10 の産
生を増加させた。LPS 刺激後の単球は強く
L-Cys / l-Glutamate (L-Glu)交換輸送体 
(xCT)を発現しL-Cys添加ACMでは非添加ACM
と比較して有意に単球細胞内 L-Cys, 細胞外
L-Glu の増加を認めた。更に細胞内の還元
型・酸化型グルタチオン比は L-Cys 添加 ACM
下で低下した。非代償性肝硬変に出現する血
漿 L-Cys / L-Glu 不均衡は CD14+単球に酸化
ストレスを与えTNF-alpha産生を過剰にした。
非代償性肝硬変患者より採取した CD14+単球
中の TNFαおよび xCTmRNA 発現は有意に健常
人よりも高かった。更に、L-Cys / L-Glu ひ
が高い群で有意にTNFαmRNAの発現が高値で
あった（図２）。 

 
これらの結果は非代償性肝硬変患者に出現
する腎機能障害の病態を示している可能性
がある。（図３） 
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