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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）病態進展にはフコシル化という糖鎖修飾の亢
進が起こること、NAFLDバイオマーカーとしてフコシル化ハプトグロビンとフコシル化標的タンパク質である
Mac-2 binding protein（Mac-2bp）が有用であることを肝生検で組織診断を行ったNAFLD患者510名、腹部エコー
および問診、血液検査で診断した健診受診NAFLD症例2122名を対象にして明らかとした。
NAFLD病態進展に伴いコアフコースによる糖鎖修飾を担うFut8の発現が肝臓で上昇する。コアフコース特異的レ
クチンPhoSLの投与によってマウスNAFLD進展を抑制できることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We found that liver fucosylation increased during the progression of 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Using biopsy-proven 510 NAFLD patients and 2122 health 
checkpup subjects, we developed two glyco-biomarkers, fucosylated haptoglobin (Fuc-Hpt) and Mac-2 
binding protein (Mac-2bp). These glyco-biomarkers were superior than other conventional biomarkers, 
and well-diagnosed NAFLD disease severity. We found that Fuc-Hpt is a useful for the prediction of 
ballooning hepatocyte presence, and Mac-2bp is useful for the diagnosis of liver fibrosis 
progression in NAFLD patients. Combination of these biomarkers can be used as a superior NAFLD 
biomarker. 
Among fucosylation, core-fucosylation specially increased in NAFLD liver. We previously found 
core-fucose specific lectin, PhoSL, from Japanese mushroom. PhoSL administration improved NAFLD 
development in mouse NAFLD model. This result suggested the utility of PhoSL lectin as a “
glyco-therapy” for NAFLD. 

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NAFLD診断はこれまで確立した方法が肝生検による組織診断しかなかった。治療効果判定のために頻回に肝生検
を行うことは困難であるため、非侵襲的に病態進展を評価する方法の開発が喫緊の課題となっている。本研究に
よって糖鎖バイオマーカーにより、血液を用いてNAFLD病態進展を評価することが可能となった。またマウスを
用いた基礎的研究によってPhoSLというキノコから抽出したタンパク質がNAFLD病態進展を抑制することがわかっ
た。PhoSLはコアフコースという糖鎖に結合するタンパク質である。本研究の成果は糖鎖を標的とした新しいヒ
トNAFLD治療法の開発につながるものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、我が国でも肥満者が増加し、いわゆるメタボリックシンドローム患者数は増加の一途を
たどっている。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
ける表現型であり、その重症型である非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は肝硬変、肝がんへと
進展しうる慢性肝疾患である。我が国では約 1000 万人の NAFLD 患者、そして約 200 万人の NASH
患者がいると推定されており、今後ますます患者数が増加することが予想されている。しかし
ながら NAFLD/NASH の病態は複雑で多面的であるため、未だ確立された治療法・治療評価法がな
いのが現状で、これらの開発が急務である。一方、糖鎖はタンパク質の翻訳後修飾を担う重要
な生体分子であり、近年のライフサイエンスにおける糖鎖研究の進歩により糖鎖と疾患の関係
が次々と明らかとなっている。多数の糖鎖バイオマーカーが様々な疾患バイオマーカーとなる
ことが報告され、臨床応用されている。申請者らは基盤研究 C（2012-2014 年度）の中で、126
名のNAFLD患者を対象とした検討により、フコシル化ハプトグロビンとMac-2 binding protein
（Mac-2bp）が既存のバイオマーカーより優れた NAFLD/NASH バイオマーカーであることを見い
だした。 
 
２．研究の目的 
申請者らが見いだした糖鎖バイオマーカーであるフコシル化ハプトグロビンと Mac-2bp を用い
てより優れた NAFLD/NASH バイオマーカーを開発することを目的とした。また糖鎖の面から
NAFLD/NASH 病態を解明し、糖鎖修飾を標的とした新たな NAFLD/NASH 治療法の開発のための基
礎研究を行う。 
 
３．研究の方法 
肝生検で組織診断確定をした NAFLD/NASH 患者 510 名を対象に、フコシル化ハプトグロビン、
Mac-2bp を測定し、新たなバイオマーカーとしての有用性を大規模コホートで検討した。また
一般化のために健診受診症例 2122 名を対象にして Mac-2bp を測定し、NAFLD/NASH バイオマー
カーとしての有用性を検討した。糖鎖修飾を標的とした NAFLD/NASH 新規治療法開発のためにマ
ウス NAFLD モデルを用いて糖鎖を認識するレクチン投与による治療効果を検討した。 
 
４．研究成果 
フコシル化ハプトグロビンは NAFLD/NASH 診断に重要な風船様肝細胞診断に有用であり、
Mac-2bpは NAFLD/NASHの肝線維化進展を反映するバイオマーカーであることが肝生検NAFLD症
例 510 名の解析により明らかとなった。またフコシル化ハプトグロビンと Mac-2bp の組み合わ
せによる診断法は極めて正確なバイオマーカーとなることがわかった（論文業績 27、特願
2016-221813）。肝生検 NAFLD 症例の検討により、Mac-2bp のカットオフ値を決定したところ、
驚くべきことに健診症例 NAFLD の約 2割の人が肝線維化進展例の可能性があることがわかった
（論文業績 10）。 
 全国多施設共同研究により、NAFLD 肝癌の実態について検討を行った（論文業績 25，2）。ウ
イルス性肝癌と異なり、NAFLD 肝癌では AFP は腫瘍マーカーとして有用性が低く、PIVKA-II の
有用性が高いことがわかった。また男性の NAFLD 肝癌症例では約 6割の症例が肝硬変にいたる
前に発癌にいたることがわかった。さらに NAFLD 肝癌では血清アルブミン値が予後規定因子と
して重要であることをあきらかとした（論文業績 6）。 
 NAFLD 病態進展に伴い、肝臓で糖転移酵素 Fut8 の発現および活性が上昇することを申請者ら
はすでに明らかとしている。また申請者らの基礎研究により、Fut8 が治療標的となりうること
がわかっている（未発表データ）。申請者らは新たな治療薬開発のため、Fut8 阻害剤の開発を
おこなった（論文業績 14）。開発した Fut8 阻害剤はまだ細胞毒性が強いため、細胞実験、マウ
ス実験に用いるまでに至っていないため、現在化合物の修飾方法を検討することで問題点の解
決を進めている。 
 阻害剤に変わる NAFLD/NASH 治療法開発のため、本研究で申請者らは Fut8 が担う糖鎖修飾コ
アフコースを認識するレクチン Pholiota Squarrosa Lectin (PhoSL)に着目した。現在マウス
実験で PhoSL が NAFLD 進展を改善することを確認している。PhoSL により炎症性マクロファー
ジの細胞死を誘導することを in vivo および、in vitro の検討により明らかとしている（第 36
回日本糖質学会で発表）。Fut8 はマクロファージの TLR4 シグナル伝達に重要であることも明ら
かとした（論文業績 3）。マウス NAFLD/NASH 病態進展評価のためのバイオマーカーとしてマウ
ス Mac-2bp ELISA キットを企業と共同研究により、開発した（論文業績 16）。 
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