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研究成果の概要（和文）：Ｃ型慢性肝疾患(CLD-C)患者における血中の可溶型CD36(sCD36)が肥満、インスリン抵抗性ま
たは肝脂肪化に関与するか否かを検討した。CLD-C患者における血中sCD36値は、肝組織におけるKupffer細胞上のCD36
の発現の程度を反映していた。また、CLD-C患者における血中sCD36値は、肥満と有意に相関していた。しかしながら、
CLD-C患者におけるインスリン抵抗性や肝脂肪化にCD36が関与している可能性は低いものと思われた。

研究成果の概要（英文）：The primary purpose of this study was to investigate the role of CD36 in the patho
genesis of insulin resistance and hepatic steatosis caused by chronic HCV infection. Serum soluble CD36 le
vels reflected the severity of CD36 expression on Kupffer cells in patients with HCV-related chronic liver
 disease (CLD-C). Soluble CD36 levels were significantly associated with obesity in patients with CLD-C. H
owever, circulating soluble CD36 concentrations were independent of insulin resistance and hepatic steatos
is in patients with CLD-C.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 

C型肝炎ウイルス (HCV) の持続感染によ
ってインスリン抵抗性、肝脂肪化、脂質異常
症や鉄過剰状態といった様々な代謝異常を
引き起こすことが明らかとなっている。しか
しながら、Ｃ型慢性肝炎患者におけるインス
リン抵抗性の詳細な機序については明らか
にされていない。 
最近になって、２型糖尿病患者のマクロフ
ァージや単球において class B scavengerで
ある CD36 の発現が oxidized low-density 
lipoprotein (oxLDL) を 介 し て
up-regulation していることが報告された。
また、血中の可溶型 CD36 (sCD36)濃度は２
型糖尿病への進展を予期する血清マーカー
になりうるとの報告や、sCD36値が肝脂肪化
の程度と相関する報告もみうけられる。 
一方、末梢血中の血小板や単球における

CD36 発現の欠落（CD36 欠乏症）がインス
リン抵抗性に関連するという報告もみられ
ている。 

 
 
２．研究の目的 
 
今回、HCV の持続感染によっておこるイン
スリン抵抗性や肝脂肪化の発症に、果たして
CD36 が重要な役割を果たしているか否かに
ついての検討を行った。次に、PEG-IFN を主
体とする抗ウイルス療法を行った後の血中
sCD36 値の推移についても検討した。さらに、
対象患者における CD36 欠損症の頻度を明ら
かにし、CD36 欠損症がインスリン抵抗性を惹
起させるか否かについての検討も併せて行
った。 
 
 
３．研究の方法 
 
  対象は糖尿病を合併していないＣ型慢性
肝疾患（慢性肝炎および肝硬変）患者 45 例
を無作為に抽出した。 
 対象患者における肥満とインスリン抵抗
性については、body mass index (BMI) およ
び HOMA-IR 値をそれぞれ算出して評価し
た。 
 一方、対象患者における stagingは新犬山
分類によって、肝脂肪化は Bruntらの分類に
よってそれぞれ評価した。 
 肝組織における CD36の発現は、免疫組織
化学法を行い、発現の程度を「なし」、「中等
度」、「高度」と半定量によって評価した。 
 対象患者における血中の可溶型ＣＤ36（ｓ
ＣＤ36）濃度および ox LDL濃度については
商標化された ELISA kitを用いて測定した。 
 CD36 欠損症については末梢血中の血小板
および単球におけるCD36の発現をフローサ
イトメトリーで確認し、いずれにも発現が欠
落しているものを CD36欠損症１型、血小板

のみ CD36 の発現が欠如しているものを
CD36欠損症 2型とした。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）肝組織における CD36 の発現 
Ｃ型慢性肝疾患患者の肝組織における CD36
の発現を免疫組織化学法で検討したところ、
全例とも類洞に中等度または高度な発現が
認められた。しかしながら、肝細胞や胆管に
は CD36 の発現が認められなかった。 
次に、CD36 と CD14 抗体（マクロファージ
の標識マーカー）による二重染色を行ったと
ころ、CD36とCD14の発現はmergeしており、
類洞に認められた CD36 陽性細胞は Kupffer
細胞であることが示唆された。 
 
（２）肝組織における CD36 の発現と血中
sCD36 値との関連 
 CD36 の発現が中等度であった群と高度で
あった群とで血中 sCD36 値を比較した。CD36
の発現が高度であった群の血中 sCD36 値は
250.1±96.8 pg/ml であり、発現が中等度で
あった群の 167.2±54.6 pg/ml と比較して有
意に高値を示していた(p=0.0006)。以上より、
Ｃ型慢性肝疾患患者における血中sCD36値は
肝組織におけるKupffer細胞数を反映してい
ることが示唆された。 
 
（３）血中 sCD36 値と臨床パラメータとの関
連 
 対象患者における血中 sCD36 値と BMI との
間には、有意な正の相関が認められた
(r=0.336, p=0.0242)、血中 sCD36 値の上昇
は肥満を反映することが示唆された。また、
血中 sCD36 値は血中 oxLDL 値とも有意な正の
相関がみられた(r=0.422, p=0.0016)。しか
しながら、血中 sCD36 値は肝脂肪化の程度や
血清ALT値との間に有意な相関は認められな
かった。また、HCV-RNA 量や HCV genotype と
血中 sCD36値との間にも有意な相関は得られ
ず、HCV による CD36 への直接的な作用は否定
的であった。 
 
（４）血中 sCD36 または oxLDL 値とインスリ
ン抵抗性との関連 
 対象患者における血中 sCD36 値と HOMA-IR
値との関連について検討したところ、両者の
間には有意な相関は認められなかった
(R=0.015, p=0.9223)。同様に、血中 oxLDL
値と HOMA-IR値との相関も認められなかった
(r=-0.265, p=0.0787)。従って、血中 sCD36
または oxLDL値とインスリン抵抗性との関連
は明らかでなかった。 
 
（５）健常者との比較 
対象患者を BMI 25 以上の肥満群(n=16)と BMI 
25 未満の非肥満群（n=29）の２群にわけて健
常人８例の血中 sCD36 および oxLDL 値と比較



した。血中 sCD36 値は肥満を伴った群で健常
人と比較して有意に高値を示した(254.7± 
123.5 vs 153.7±44.6 pg/ml, p=0.0112)。
一方、血中 oxLDL 値は肥満群、非肥満群いず
れも健常人より有意に高かった(5.54±4.15, 
4.46 ± 3.97 vs 0.46 ± 0.44 mol/ml, 
p=0.0029,p= 0.0101)。 
 
 
（６）抗ウイルス療法後の血中 sCD36 および
oxLDL 値の推移 
 抗ウイルス療法前後で血中 sCD36 および
oxLDL値が測定できた11例について検討した。 
sustained virological response (SVR)が得
られたのは 11 例中９例であったが、SVR の得
られた症例の血中 sCD36 値は、治療により有
意に低下した(209.8±65.7 vs 148.5±43.8 
pg/ml, p=0.0212)。一方、SVR の得られなか
った２例は治療によりいずれも上昇してい
た。 
 血中 oxLDL 値は、抗ウイルス療法により低
下する傾向にあった(2.95±2.99 vs 1.61±
1.06mol/ml、p=0.0598)が、有意差は認めら
れなかった。 
 
（６）ＣＤ36 欠損症の頻度 
対象患者のなかから 20 例を無作為に抽出し
て、末梢血中の血小板および単球における
CD36 の発現をフローサイトメトリーによっ
て解析した。20 例中１例(5%)は血小板におけ
る CD36 の発現が欠落しており、CD36 欠損症
２型と診断された。CD36 欠損症と診断された
症例の HOＭA-IR 値は 1.68 と正常であった。
従って今回の検討では、CD36 欠損症とインス
リン抵抗性との関連を明らかにすることが
出来なかった。 
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