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研究成果の概要（和文）：Mac-2 binding protein（M2BP）測定済みの肝生検施行NAFLD353例で検討を行った。
平均観察期間は2716日、肝癌は8例、非代償性肝硬変は11例、出血性静脈瘤は8例、他臓器癌は24例に発症した。
M2BPの中央値（1.603μg/mL）で2群に分けた（高値群、低値群）。肝癌発症は高値群で8例、低値群で発症を認
めず、高値群で有意に発症が高率であった。肝疾患関連イベントは高値群で有意に発症率は高かった。大腸癌発
生は高値群で多く（５例）、低値群は発症者がなかった。基礎研究では超音波検査によるshear wave 
elastographyをマウスで施行する方法を確立できた。

研究成果の概要（英文）：We examined 353 NAFLD patients who underwent liver biopsy for which Mac-2 
binding protein (M2BP) had been measured. During the average observation period of 2716 days, 8 
cases of liver cancer, 11 cases of decompensated cirrhosis, 8 cases of hemorrhagic varices, and 24 
cases of other organ cancers developed. They were divided into two groups (high-value group, 
low-value group) according to the median value of M2BP (1.603 μg/mL). The incidence of liver cancer
 was 8 in the high-value group, no incidence in the low-value group, and a significantly higher rate
 in the high-value group. The incidence of liver disease-related events was significantly higher in 
the high value group. The incidence of colorectal cancer was high in the high-value group (5 cases),
 and there were no cases in the low-value group, indicating a significant tendency. In basic 
research, we were able to establish a method for performing shear wave elastography using 
ultrasonography in mice.

研究分野：肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NAFLDは世界中で増加している最大の慢性肝疾患である。肝癌をはじめ、肝関連疾患発症の病因として重要な位
置を占めているが、いまだサーベイランス法が確立していないのが課題である。我々が見いだしたNAFLDのバイ
オマーカーであるM2BPが本研究により、肝関連疾患発症、大腸癌発症の予後予測にも有用であることが明らかと
なった。単一バイオマーカーで診断・予後予測マーカーとして使用可能であるM2BPを見いだした学術的・社会的
意義は大きい。基礎研究ではマウスのSWE手法を確立できた。今後の基礎研究において動物愛護の観点からも非
侵襲的に肝線維化を評価できる手法を開発したことは学術的意義が高い。

※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 
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。
NAFLD 患者の予後には肝関連疾患イベント（肝癌、非代償性肝硬変、出血性静脈瘤）、他臓器
癌発症が大きくかかわっている。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。申請者らはこれまでに複数の糖鎖関連バイオマーカーを見出して
きた。なかでも Mac-2 binding protein（M2BP）は極めて有用な診断バイオマーカーである。
しかしながら M2BP によって NAFLD 患者の予後予測が可能かについてはこれまで検討できていな
い。また、M2BP の生物学的意義はこれまでじゅうぶんに解明されていない。 
 
２．研究の目的 
我々の見出した NAFLD バイオマーカーM2BP が患者の予後予測への有用性を検討する臨床研究を
行うことを目的とした。さらに M2BP の生物学的意義を検討するためにマウスを用いた基礎研究
を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
Mac-2 binding protein（M2BP）測定済みの肝生検施行 NAFLD 患者の予後調査研究を 353 例（NAFL 
86 例、NASH 267 例）を対象として検討を行った。基礎研究ではまずマウスを生きたまま経時的
に肝硬度測定を行うために超音波エラストグラフィーを用いた手法を確立した。 
 
４．研究成果 
（１）臨床研究（M2BPのNAFLD予後バイオマーカーとしての意義についての検討） 
対象症例の353例は、平均観察期間は2716日、観察期間内の死亡症例は10例、肝癌発症症例は8例、
非代償性肝硬変発症症例は11例、出血性食道静脈瘤発症症例は8例、他臓器癌発症症例は24例で
あった。他臓器癌のうち大腸癌は5例であった。M2BP測定値の中央値（1.603μg/mL）で2群に分
けた（高値群、低値群）。生命予後については2
群間に差を認めなかった。肝癌発症は高値群で8
例、低値群で0例の発症を認め、高値群で有意に
発症が高率であった（P<0.01）（右上図）。非代
償性肝硬変発症は高値群で9例、低値群で2例が発
症していたが有意差はなかった。出血性静脈瘤発
症は高値群で7例、低値群で1例が発症し、高値群
で発症率の高い傾向があった（P=0.082）。これ
ら肝疾患関連イベントは高値群で有意に発症率
は高かった（P<0.01）（下左図）。他臓器癌発症
は高値群で12例、低値群で12例が発症し、有意差を認めなかった。興味深いことに大腸癌発生に
ついてはM2BP高値群で発症が多く（５例）、低値群は発症者がおらず、有意傾向が得られた
（P=0.088）（下右図）。 
 

 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
（２）基礎研究（M2BPの生物学的意義についての検討） 
2020年度は研究代表者である鎌田が所属変更の
ためマウス実験については一度中断していたが3
月末に動物の移動も完了し、2021年度に研究推進
していく環境が整った。バイオマーカーと並ぶ非
侵襲的診断法として超音波検査を用いたshear 
wave elastography（SWE）をマウスで施行する方
法を確立し、論文化できた（右図）。この超音波
SWE手法を用いてM2BP KOマウスを対象にして生
きたまま経時的に観察する基礎実験について進
行中である。現在M2BP KOマウスでNAFLD病態が進
行する結果が現在得られている（未発表データ）。 
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