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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は現在増加の一途をたどっており、肝硬変・肝がんへと
進展しうる。NASH診断は現在肝生検によってのみ可能であるが非侵襲的な血液診断が待望されている。我々は糖鎖とア
ディポサイトカインに着目してNASHの病態解析および新規バイオマーカー開発を行った。本研究でアディポサイトカイ
ンsecreted frizzled related protein 5 （Sfrp5）欠損が肝臓線維化を進展させることを明らかとし、またフコシル
化ハプトグロビン、Mac-2 binding protein（Mac2bp）、フェチュインAが新規NASHバイオマーカーとなることを見いだ
した。

研究成果の概要（英文）：Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a growing medical problem, and can 
progress to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Now, liver biopsy remains the gold standard for 
the diagnosis and the grading liver disease severity in NASH patients. However, liver biopsy is an 
invasive test, and repeated liver biopsy for the estimation of NASH progression is hard to perform. 
Therefore, noninvasive NASH biomarkers are needed. We investigated pathophysiology of NASH focusing on 
adipocytokine and oligosaccharide. We found that lack of secreted frizzled related protein 5 accelerated 
the liver fibrosis progression. In addition, we established three glyco-biomarkers for NASH. Serum 
fucosylated haptoglobin and Mac-2 binding protein levels are useful for the NASH diagnosis, and suitable 
for the prediction of ballooning hepatocyte presence and liver fibrosis severity, respectively. We also 
found serum fetuin-A levels were decreased with the liver fibrosis progression of NASH patients.

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）はメ
タボリックシンドロームの肝臓における表
現系であり、現在増加の一途をたどっている。
NAFLD の中でも非アルコール性脂肪性肝炎
（NASH）は進行性であり、肝硬変・肝がんへ
と進展しうる。とくに男性においては肝硬変
に至る前に発がんする症例が多く（全体の半
分）NASH を確実に診断することは非常に重要
である。現在、NASH 診断は現在肝生検による
組織学的診断によってのみ可能である。しか
し、肝生検は侵襲的な方法であるため経過観
察のために頻回に行うことは困難である。ま
た現在我が国で 1000 万人を超える NAFLD 患
者全員に肝生検を行うことは物理的、医療経
済的にも困難と考えられる。そこで非侵襲的
な診断方法、たとえば血液バイオマーカーに
よる NASH 診断が待望されている。一方、フ
コシル化は慢性炎症、がんと関連が深い糖鎖
修飾の一つである。我々は最近フコシル化タ
ンパクが細胞極性によって肝細胞では胆管
側へと分泌されることを見いだした。NASH で
は肝臓に ballooning hepatocyte と呼ばれる
細胞骨格の破綻した特徴的肝細胞が出現す
る。Ballooning hepatocyte では細胞極性が
破綻していることがすでに知られているこ
とから我々は NASH 肝臓で ballooning 
hepatocyte の出現・増加により血中フコシル
化タンパクが増加するのではないかと仮説
を立てた。この仮説および、これまでに我々
が明らかとしてきた NASH 病態に重要である
アディポサイトカイン分泌異常の面から新
規 NASH バイオマーカーを開発できるのでは
と考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では糖鎖、アディポサイトカインの面
から NASH 病態解析を行い、新規糖鎖バイオ
マーカー開発をすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
アディポサイトカインとして最近同定され
た secreted frizzled related protein 5 
(Sfrp5)に着目して検討を行った。Sfrp5 は従
来 Wnt5aの生体内阻害物質としてすでに同定
されている。In vivo の検討では Sfrp5 全身
欠損（KO）マウスと野生型（WT）マウスを用
いて四塩化炭素誘発肝線維化モデルでの検
討を行った。リコンビナント Sfrp5、Wnt5a
を用いて肝線維化進展過程で中心的役割を
担う肝星細胞に対する効果を in vitro で検
討した。 
 肝生検にて診断確定したNAFLD患者血清を
用いて糖鎖マーカーであるフコシル化ハプ
トグロビン（Fuc-Hpt）およびフコシル化標
的タンパクである Mac-2 binding protein
（Mac2bp）を我々の開発した ELISA キットを
用いて測定し、NASH 診断、組織学的診断との
関連を検討した。さらに 870 名の健診受診
NAFLD患者血清を用いて現在最もNASHの肝線

維化進展予測に有用性が高い FIB-4 index と
Fuc-Hpt の相関を検討した。また健診受診
NAFLD 患者 275 名の血清、肝生検による組織
診断をした 82 名の NAFLD 患者血清を用いて
フェチュイン Aを測定し、肝線維化マーカー
との相関について検討を行った。 
 
４．研究成果 
四塩化炭素誘発肝線維化モデルを用いた検
討では Sfrp5 KO マウスで WT マウスに比べ肝
線維化進展が有意に増悪した。In vitro の検
討では Wnt5a により肝星細胞の遊走・増殖が
促進され、Sfrp5 はそれらを完全に抑制した。
C-jun N terminal kinase (JNK)リン酸化は
肝線維化を促進的に作用することが知られ
ている。Wnt5a は肝星細胞の JNK リン酸化を
起こすが Sfrp5 はこれも抑制した。以上の検
討により、新規アディポサイトカイン Sfrp5
は Wnt5aの作用を阻害することで肝線維化を
抑制することが明らかとなった。肥満患者で
は血中 Sfrp5 濃度が Wnt5a 濃度に比べ低下す
ることがわかっている。Sfrp5/Wnt5a 比が新
たな NASH バイオマーカーとなりうる可能性
が示唆された。 
 糖鎖バイオマーカー開発のためまず肝生
検で組織診断のついている 127名の NAFLD 患
者血清を用いて血中 Fuc-Hpt、Mac2bp を測定
した。これら 2つのマーカーは NASH 鑑別診
断において従来有用性が最も高いとされて
いる cytokeratin 18 fragment よりも鑑別能
が優れていた。特に Fuc-Hpt は肝臓
ballooning hepatocyte スコアと有意な正の
相関関係があり、Mac2bp は肝線維化進展と有
意な正の相関関係を認めた。健診受診 NAFLD
患者 870 名で FIB-4 index と Fuc-Hpt 値は正
の有意相関を示した。独立した別集団でも血
中 Fuc-Hpt 値が NASH/NAFLD のバイオマーカ
ーとなりうることが示された。一方血中フェ
チュインA値は代表的肝臓線維化マーカーで
あるヒアルロン酸値と逆相関し、肝臓線維化
進展と逆相関することがすでに知られてい
る血小板数と正の相関を示した。肝生検
NAFLD 症例では線維化の早期の段階で血中フ
ェチュイン A値が低下することがわかった。
血中フェチュイン Aは NAFLD の早期段階で低
下することがわかった。肝星細胞を用いた細
胞実験でフェチュインAは線維化を促進する
TGF-β（transforming growth factor-β）
シグナルを負に制御することも明らかとし
た。以上の結果から血中フェチュイン Aは
NAFLD の肝線維化過程のなかでも特に早期の
段階でその血中濃度が低下することが線維
化進展を予測するバイオマーカーとなりう
ることが示唆された。 
 本研究によりアディポサイトカイン Sfrp5、
フコシル化ハプトグロビン、Mac2bp、フェチ
ュイン Aの 4つが新たな NASH バイオマーカ
ーとなりうることが示された。 
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