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研究成果の概要（和文）：ペグインターフェロンとリバビリンの併用療法中の C 型慢性肝炎患

者を対象にビタミン E、C と併用した亜鉛やエイコサペンタエン酸の補給を行い、治療中にお

ける副作用の軽減を認め、栄養療法が補助療法として有用であることを明らかにした。また、

非アルコール性脂肪肝炎(NASH)患者に対して魚類摂取の栄養指導を行うとともにビタミン E、

C の投与を行った結果肝病態の改善を認め、栄養療法の重要性を示唆した。 
研究成果の概要（英文）：①Nutritional treatment with EPA or zinc for chronic hepatitis C 
patients was evaluated.  ALT was improved by zinc administration and decrease of 
lymphocyte counts was prevented by EPA supplementation. Zinc and EPA supplementation 
were suggested to be useful in the therapy for chronic hepatitis C. ②In nonalcoholic 
steatohepatitis, fish intake and vitamin E and C supplementation were suggested to be 
helpful for the treatment. 
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研究分野：臨床栄養学 
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キーワード：C 型慢性肝炎、非アルコール性脂肪肝炎、エイコサペンタエン酸、亜鉛、ビタミ

ン E 、血中脂肪酸組成、免疫能 
 
１．研究開始当初の背景 
 肝癌による死亡率は 2007 年には男性では
癌死の第 4 位、女性では 6 位とやや低下しつ
つあるものの、なおわが国の疾病対策の重大
課題の一つである。肝細胞癌の約 90%は肝炎
ウイルス感染によるもので、そのうち約 80%
は C 型肝炎ウイルスの感染による持続的な

炎症性変化を背景として発症するものであ
る。 
 C 型慢性肝炎に対する治療として第一に選
択されるのが持続的ウイルス排除(sustained 
virological response:SVR)を最終目標とした
インターフェロン (IFN) 治療である。
pegylated (PEG)-IFNα-2b・リバビリン併用
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療法により、SVR は上昇したが、依然、約半
数の患者で SVR が得られないのが現状であ
る。また、IFN とリバビリンの併用療法では
溶血性貧血や血球減少、食欲低下などの副作
用が高頻度に合併し、治療継続が困難な症例
も少なくない。これらの副作用を軽減し治療
の継続および治療効果の向上を目指すとこ
ろに、補助療法としての栄養療法の役割が期
待される。 
 C 型慢性肝疾患の病態進展、肝発癌機序は
いまだ明らかではないが、酸化ストレスの関
与が強く指摘されている。とくに脂質過酸化
は肝障害発生の重要な因子と考えられてい
る。また、肝の炎症局所における大量の活性
酸素種（reactive oxygen species:ROS）の産
生や肝への鉄過剰蓄積によって生じる ROS
が直接遺伝子を傷害するといった報告から、
慢性的な酸化ストレス状態が肝線維化の促
進や発癌の有力な因子と考えられている。 
 これまでの我々の研究経過の中で、肝硬変
では顕著な多価不飽和脂肪酸欠乏が認めら
れることを報告してきた。肝硬変における多
価不飽和脂肪酸の減少の要因として、食事か
らの摂取量の減少、肝における不飽和化反応
の障害とともに酸化亢進があげられる。C 型
慢性肝炎例においても赤血球膜リン脂質に
おける高度不飽和脂肪酸すなわちアラキド
ン酸、エイコサペンタエン酸（EPA）、ドコ
サヘキサエン酸（DHA） の低下や血漿α‐
トコフェロールの減少と過酸化脂質の増加
を認め、炎症時には多価不飽和脂肪酸の酸化
が亢進しているものと推測された。また、
IFNα-2b・リバビリン併用療法中の C 型慢性
肝炎例に対するビタミンEとビタミンCの投
与は単核球リン脂質中の EPA 比率のさらな
る減少を阻止しうることを明らかにし、抗酸
化ビタミン投与の有用性を示した。さらに C
型慢性肝炎例の単核球リン脂質のアラキド
ン酸/EPA 比と血清 ALT 値との間に有意の正
相関を認め、n-3 系脂肪酸である EPA の補給
効果が期待された。 
 n-3 系多価不飽和脂肪酸は抗炎症作用や脂
肪合成抑制作用を有するとされ、肝炎から肝
線維化、肝癌発症に至る肝病態進展を抑制す
ると期待できる。一方、慢性肝炎では血清亜
鉛値の低下が指摘されており、亜鉛には SOD
を介する免疫細胞の活性化なども報告され
ている。亜鉛欠乏の解消が C 型慢性肝炎の病
態改善と関連していることが推測でき、EPA
や亜鉛の補給が治療効果を上げ、患者の改善
につながると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 (1) 以上のようなこれまでの研究経過を踏
まえ、本研究課題では第一に C 型慢性肝炎の
PEG- IFNα-2b・リバビリン併用療法におけ
る副作用の軽減を目指した栄養療法、とくに

抗酸化ビタミンと抗酸化ミネラルである亜
鉛や n-3 系脂肪酸である EPA の同時補給の
有用性の検討を行った。 
 (2) 慢性肝疾患の栄養療法の第二の課題は
非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic 
fatty liver disease:NAFLD）である。近年わ
が国では肥満者が増大し、全健診受診者の
1/4（男性では 30%）が肝障害を有し、メタ
ボリックシンドロームと密接な関連が指摘
されているNAFLDの増加が問題視されてい
る。NAFLD は単純性脂肪肝と非アルコール
性脂肪肝炎 ( nonalcoholic steatohepatitis: 
NASH）に分けられ、NAFLD のおよそ 90%
は単純性脂肪肝と考えられている。しかし、
残りの約 10%は NASH と推定され、NASH
は単なる脂肪肝と異なり放置すれば肝線維
化が進行し肝硬変から肝発癌の恐れのある
疾患であり、早期の診断と適切な治療が望ま
れている。ところが単純性脂肪肝と NASH
の鑑別診断には肝生検による組織診断が必
須である。肝生検は侵襲を伴うためその施行
は十分ではなく、NASH も単純性脂肪肝とし
て見過ごされる場合が多い。最近、caspase-3
によって産生される CK18 M30 断片の血清
レベルが肝組織の炎症像をよく反映するこ
とが報告された。血清 CK18 M30 値の変化が
リンパ球浸潤、炎症を反映することに注目し、
NAFLD・NASH の栄養評価項目との関連性
や栄養療法の効果判定における CK18 M30
の有用性を検証したいと考えた。 
 NASH における炎症には、ウイルス肝炎と
同様に肝脂肪蓄積や酸化ストレスの関与が
強く示唆されている。また、肥満に伴う脂肪
酸代謝異常が NASH 発症因子との報告もあ
る。脂肪酸や抗酸化ビタミンなどの食品成分
は炎症性疾患との関わりが深く、これらの栄
養因子が NAFLD の病態や NASH 発生ある
いは抑制に少なからぬ機能を発揮すると推
測される。わが国の食生活は魚類、大豆製品
の多食、豊富な野菜類と緑茶の飲用といった
ように欧米に比し特徴的である。このような
日本型食生活を活用して、抗酸化能が高く
n-3 系多価不飽和脂肪酸が補給できる肝臓病
栄養療法を推進するための基礎資料を提供
することを目指して研究を推進した。 
 
３．研究の方法 
(1) C 型慢性肝炎の栄養療法に関する研究 
 ① 亜鉛補給の有効性 
 PEG- IFNα-2b・リバビリン併用療法を受
ける C 型慢性肝炎例(n=9) にビタミン E 
( 300mg/ day）・C(600mg/day)とともにポラ
プレジンク（プロマック、日本ゼリア）150mg/ 
day を 48 週にわたって投与した。ポラプレ
ジンク非投与群を control（n=12）として、
臨床検査値、免疫能、赤血球膜リン脂質脂肪
酸組成、TBARS の経過を比較観察した。 



 

 

 
 ② EPA 補給の免疫能に及ぼす効果 
  PEG- IFNα-2b・リバビリン併用療法を受
ける C 型慢性肝炎例(n=12) にビタミン E 
( 300mg/ day）・C(600mg/day)とともに EPA 
ethyl ester(エパデール、持田製薬)  1.8g/day
を 48 週間投与した。EPA 比投与群を control
群(n=12)として臨床検査値、免疫能、赤血球
膜リン脂質脂肪酸組成に及ぼす EPA 補給効
果を観察した。 
 
(2) 非アルコール性脂肪性肝疾患の栄養療法 
 ① 非アルコール性脂肪肝炎（non－
alcoholic steatohepatitis:NASH）患者にお
ける魚類摂取の効果 
 肝生検により NASH と診断された 5 例（男
性 4 例、女性 1 例、51.4±11.2 歳）を対象と
し、3 日間の食事記録による食事調査をもと
に魚類の摂取を推奨した食事指導を 6ヵ月間
実施した。指導開始時と 3 ヵ月及び 6 ヵ月後
に臨床検査値と肝細胞アポトーシス指標と
して血清 cytokeratin(CK)18 断片（M30 
antigen）の測定および赤血球膜リン脂質脂
肪酸組成の分析を行った。 
 
 ② 非アルコール性脂肪肝炎(NASH)患者
における食事療法と抗酸化ビタミンおよび
EPA 投与の影響 
 肝生検により NASH と診断された患者を
食事指導（Diet 群）、ビタミン E,C 投与（Vit
群）、ビタミン E,C＋EPA 投与（EPA 群）に
割付け、治療開始時と 3 ヵ月後で各種栄養指
標を分析した。 
 
(3) 健診受診者における脂肪肝、メタボリッ
クシンドローム有病者の栄養指標、臨床検査
値、血漿脂肪酸組成、血清サイトカインおよ
び CK18 断片値とその意義 
 ① 肥満とメタボリックシンドロームの
予測因子の解析 
 健診受診男性 94 名をメタボリックシンド
ローム有病者（MS 群：n=24）、腹部肥満者
（OB 群：n=43）および正常者（Control 群：
n=27）に分け、臨床検査値、血漿コレステロ
ールエステル脂肪酸組成、脂肪酸不飽和化酵
素推定値、栄養素等摂取量について分析し、
肥満、メタボリックシンドロームへの進展予
測因子を検索した。 
 
 ② 健診受診者における脂肪肝有病者の
血清 CK18 M30 分析 
 健診受診男性 77 名を腹部超音波検査によ
り脂肪肝 (nonalcoholic fatty liver 
disease :NAFLD）と診断された者（NAFLD
群：n=42）と非脂肪肝群（Control 群：n=35）
に分け、CK18 M30、M65、臨床検査値、血
漿リン脂質脂肪酸組成を分析し、NAFLD に

おける CK18 M30 測定の意義を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) C 型慢性肝炎の栄養療法に関する研究 
 ① 亜鉛補給の有効性 
 亜鉛投与群では投与 12 週後に control 群
に比し、ALT 値の有意の低下を観察した。投
与開始24週後には亜鉛群では9例中9例で、
control 群では 12 例中 8 例（67%）で、また
48週後には投与群7例中7例(100%)、control
群 10 例中 6例（60%）で ALT 値が正常域まで
低下した。さらに、亜鉛群では赤血球膜リン
脂質の多価不飽和脂肪酸減少の抑制と血漿
TBARS の低下が認められた。これらの結果か
ら亜鉛の有する抗酸化作用が肝細胞障害の
抑制に働くものと推測された。 
J Nutr Sci Vitaminol 53: 213-218, 2007 
 
 ② EPA 補給の免疫能に及ぼす効果 
 EPA投与群では投与12週後に血清ALT値
が正常化したのは 12 例中 8 例であったが、
control 群では 12 例中 6 例であった。治療開
始12週後にリンパ球数は control群では有意
に減少したが、EPA 群では明らかな減少を認
めなかった。Th1 は 4 週後に control 群にお
いてのみ減少を認めた。EPA 群では Th1/Th2
比が 12 例中 9 例で上昇したが、control 群で
は 12 例中 3 例のみ上昇をみた。赤血球膜リ
ン脂質のアラキドン酸/EPA 比は白血球数及
び好中球数と負の相関を示した。EPA 群では
ヘモグロビン量が 24 週後に改善した。 
 これらの結果は C 型肝炎の PEG- IFNα- 
2b・リバビリン併用療法における EPA の投
与が免疫能の改善を通して補助的手段とし
て有用であることを示唆するものであった。 

Lipids 43: 325-333, 2008 
 
(2) 非アルコール性脂肪性肝疾患の栄養療法 
 ①  非アルコール性脂肪肝炎（ non- 
alcoholic steatohepatitis:NASH）患者にお
ける魚類摂取の効果 
 開始時には健常対照群に比し有意の低値
であった魚類の摂取量は食事指導開始 6ヵ月
後には有意に増加し、EPA、ドコサペンタエ
ン酸、DHA の摂取量も有意に増加し、n-6/n-3
系多価不飽和脂肪酸比は有意に低下した。血
清 CK18 M30 レベルは 3 ヵ月以降有意に改
善し、ALT、AST 値は 6 ヵ月後には全例で改
善を認めた。さらに、赤血球膜リン脂質脂肪
酸組成において、開始時に健常対照群に比し
低値であったリノール酸、アラキドン酸、
DHA は 3 ヵ月以降有意に増加し、健常対照
者と同レベルに達した。 
 これらの結果から、魚類の摂取を推奨した
食事指導は NASH 患者の脂肪酸代謝を正常
化することによって病態を改善するものと
推測された。 



 

 

 日本臨床栄養学会誌 31: 1-8, 2010 
  ② 非アルコール性脂肪肝炎(NASH)患者
における食事療法と抗酸化ビタミンおよび
EPA 投与の影響 
 身体計測値のうちBMIと体重減少率がVit
群で低下傾向を示したものの、全群で食事摂
取状況の変化は認められなかった。血清 ALT、
AST 値は Vit 群で低下傾向を示した。TNF-α
は Vit 群が低下傾向を示したが、他の群では
変化はみられなかった。体脂肪率の変化と
ALT 改善率の間に有意の正の相関を認めた。 
 これらの結果から、NASH においても適正
体重を目指した減量、とくに体脂肪率の減少
が重要と考えられた。 
 日本臨床栄養学会誌 31: 32-37, 2010 
 
(3) 健診受診者における脂肪肝、メタボリッ
クシンドローム有病者の栄養指標、臨床検査
値、血漿脂肪酸組成、血清サイトカインおよ
び CK18 断片値とその意義 
 ① 肥満とメタボリックシンドロームの
予測因子の解析 
  血漿コレステロールエステルの脂肪酸組
成では、メタボリックシンドローム群（MS
群）が control 群に比し、パルミチン酸、オ
レイン酸、γ-リノレン酸の高値とリノール酸
の低値を示した。腹囲 85cm 以上の腹部肥満
者（OB 群）で 18:3n-6/18:2n-6 で算出した推
定 delta 6 desaturase (D6D)活性値の有意の
高値と 20:4n-6/20:3n-6 で算出した推定 D5D
活性値の低値を認めた。MS 群では推定 delta 
9-16 desaturase（D9-16D：16.1n-7/16:0)及
びD6Dの有意の高値とD5Dの低値を認めた。
ロジスティック解析により、正常対照群から
肥満への移行ならびに肥満からMSへの進展
には D5D の低値と D9-16D の高値が予測因
子となることが示唆された。多変量解析の結
果、D5D 活性が EPA 摂取量と関連すること
が示された。 
 以上の結果から、推定 D5D 活性の低下が
腹部肥満の要因として、また推定 D9-16D 活
性の上昇がMSへの進展因子となることが示
唆された。 
 J Nutr Sci Vitaminol 55:400-406, 2009 
 
  ② 健診受診者における脂肪肝有病者の
血清 CK18 M30 分析 
 血清 CK18 M30 および M65 antigen レベ
ルは NAFLD 群で control 群に比し明らかに
高値であった（図１)。NAFLD 群では M30、
M65 いずれも BMI(図２)、血清 AST、ALT
値及び血清リン脂質の dihomo-γ-linolenic 
acid と有意の正の相関(図３)を、AST/ALT 比
とは負の相関 (p<0.01)を示した。また、
NAFLD 群において M30 antigen レベルと
TNF-αとの間に有意の正相関(図 4)を認めた。 
 血清 CK18 M30 レベルの測定は NAFLD

における病態の進展度を予測する有用な指
標となりうることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ NAFLD 群および Control 群における 

血漿 CK18 M30 及び M65 濃度の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 血漿 CK18 M30 と BMI の関連性 
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図３ CK18 M30 と血漿リン脂質の Dihomo- 

γ-linolenic acid の関連性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ 血漿CK18 M30と血清AST/ALT比の 
   関連性 
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