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研究成果の概要（和文）：肥満患者が増加し、非アルコール性脂肪性肝疾患/肝炎（NAFLD/NASH）を原因とする
肝硬変患者も増加している状況で、NAFLD/NASHの病態を正確に診断し得る磁気共鳴代謝イメージング装置
（DNP－MRI装置）の開発と、NAFLD/NASHの病態進行機序を解明する事を目的に本研究を行った。
自験例ではDNP－MRI装置による評価が、NAFLD/NASHの病態進行を良好に評価し得る事が明らかとなった。
DNP－MRI装置による評価が、ミトコンドリア機能を評価していることも明らかとなり、AFLD/NASHの病態進行に
ミトコンドリアが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　The number of obese patients and patients with cirrhosis caused by 
non-alcoholic fatty liver disease/hepatitis (NAFLD/NASH) is increasing. We developed a magnetic 
resonance metabolic imaging system (DNP-MRI system) that can accurately diagnose the pathology of 
NAFLD/NASH and tried to elucidate the pathological mechanism of NAFLD/NASH. 
　In our study, we found that the DNP-MRI system provided a good assessment of the disease 
progression of NAFLD/NASH. And we also found that the DNP-MRI system assessed mitochondrial 
function, suggesting that the DNP-MRI system may be a feasible tool for evaluating the mitochondrial
 function in the disease progression of AFLD/NASH. 
 The DNP-MRI system also assessed mitochondrial function, suggesting that mitochondria may be 
involved in the disease progression of NAFLD/NASH.

研究分野：消化器外科

キーワード： 非アルコール性脂肪性肝炎　代謝機能イメージング　ミトコンドリア機能　非アルコール性脂肪性肝疾
患

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果として得られた酸化還元反応、しいてはミトコンドリア機能を個体・組織・細胞レベルで可視化・
評価できる診断機器は、NAFLD/NASHの正確な診断が非侵襲的に行える可能性が示唆された。
この診断機器は今まで侵襲的に行ってきた肝生検に変わるNAFLD/NASHの診断法となり得、治療効果の診断や病態
メカニズム解明にも有用であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 食生活の欧米化から脂肪肝患者は増加し、NASH患者も増加してきている。国内での
統計よりNAFLD（非アルコール性脂肪性肝疾患）患者は 1000 万人、肝硬変、肝癌へと病
態が悪化するNASH患者も 100～200 万人存在すると言われているが、その詳細は依然不
明である。不確かな統計は NAFLD/NASH の診断法が確立されていない事が一因となっ
ている。 
現在におけるNAFLD/NASHの診断法は、病歴や肝臓の形態、また年齢・BMI・血液検査
値等から推測されているが、確定診断には侵襲的な検査である肝生検が必要とされている
のが問題である。 
 
(2) 推測には限界があるのはもちろんのこと、確定診断に用いられている肝生検も 1kg 近
い肝組織の 10mg のみを評価する手法であり、肝組織全体の病態・機能を正確に評価し得
ているのか甚だ疑問の残るところである。 
肥満患者および肝硬変患者に対する肝生検は出血等の合併症の危険を要する事も、本研究
によってもたらされる非侵襲的な NAFLD/NASH の診断法の確立が強く期待される要因
である。 

 
２．研究の目的 
 
(1) 磁気共鳴代謝イメージング装置(DNP－MRI 装置)を用い、ヒトおよびマウスの
NASHモデルにおいて、 
NAFLD/NASH の病態進行と共に変化すると考えられている酸化ストレスやミトコンド
リア機能を非侵襲的 
に可視化すること。 

 
(2) 生体内の酸化ストレスやミトコンドリア機能を非侵襲的に可視化することで、NASH
の病態を定量的 
に評価可能かどうかを明らかし、NAFLD/NASHの病態進行に係る分子生物学的機序をあ
きらかにすること。 

 
３．研究の方法 
 
(1) DNP-MRI 用いたヒト肝組織における酸化ストレス状態の評価 
肥満かつ NAFLD/NASH 患者より採取した肝組織をホモジナイズしニトロキシラジカル
プローブ溶液を投与する。容器を測定装置内に固定しプローブの消失速度を算出する 
ことで酸化ストレス状態を定量的に評価する。 
血液生化学的検査に反映されるデータや肝組織からは 
病理組織学的評価、ex vivo での酸化ストレス、 
抗酸化ストレス能を測定し、DNP-MRI 測定結果との 
相関性を評価する。摘出肝臓を病理組織学的に評価し、 
ex vivo での酸化ストレスマーカーも測定することで
DNP-MRI による測定結果の相関性を評価する。 

 
2) NASHモデルマウスを作成し、メチオニン-コリン欠乏食餌に飼育した病態モデルマウ
スを使用し、全身麻酔下に DNP-MRI にて検査を行う。経時的に撮られた画像の肝臓に
ROI を設定し、プローブの消失速度を算出することでレドックス状態を評価する。 
採血・組織採取は DNP-MRI を用いたレドックス状態の評価を行った後、肝臓を摘出し、
組織標本を作成し、肝組織の病理学的評価を定量的に評価を行う。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
(1) NAFLD/NASHモデルマウスで 
あるMethionine-choline 欠乏(MCD) 
餌で飼育したマウスに対して 
DNP-MRI 測定を行い、病態の進行 
に伴ってレドックス状態に著しい変化 
が生じることを明らかにしている。 
肝臓に ROI を設定し、プローブの 
消失速度を算出することでレドックス 
状態を定量化することに成功し、 
NAFLD/NASH病態の進行を非侵襲的 
に定量化できる可能性が示唆された。 

 
 
 
(2) ま た 当 院で手術を施行した患者のうち、  
同 意 を得られた肥満患者および  
肥 満 の無い患者から肝生検を行った。 
上述したように、肝組織を病理学的に 
評価すると共にDNP-MRI 測定を行い、 
レドックス状態を定量化した。 
その結果、ヒト肝細胞でも右図のように、 
NAFLD/NASH病態の進行をDNP-MRI 
にて測定したプローブ消退率で説明可能 
であることが明らかとなった。 
今後はヒト（大動物）でもプローブ消退率 
を測定できるより大きなDNP-MRI 装置の 
開発を目指し、さらなる研究を継続している。 

 

MCD 食餌による NAFLD/NASH マウスの DNP-MRI 測定結果 

1週群 2週群 4週群 6週群 

1週、2週、4週、6週全てにおい
て、MCD群、 ND群で有意差を
示し、加えて、経時的な病態変
化に伴うレドックス状態の変化
が顕著に示された。 

MCD:　NASH群 
ND: コントロール群 
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