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研究成果の概要（和文）：アルブミンは酸化還元状態から「還元型アルブミン」と「酸化型アル

ブミン」に分類され、抗酸化作用のない酸化型アルブミンの増加は肝発がんに関与すると考え

られる。本研究の目的は、1) 肝がんの発症母地である肝硬変におけるアルブミンの酸化還元状

態、および 2) 臨床応用が可能な酸化アルブミンの還元法を開発することである。1) 79 名の慢

性肝疾患患者を対象に血中酸化アルブミンを測定したところ、Child-Pugh 分類の進行にともな

い酸化アルブミンの割合が上昇した(慢性肝炎 28.3±1.1%, Child-Pugh A 33.5±1.2%, 

Child-Pugh B and C 37.8±1.3%)。また、酸化アルブミンは MELD (model for end-stage liver 

disease) score との間に有意な正の相関を認めた（R2＝0.336, P<0.001）。2) 抗酸化剤（シス

テイン）を含有するグリチルリチン酸製剤を酸化アルブミンに添加することにより、有意に還

元型アルブミンが増加した（27.7±0.18% vs. 78.7±0.36%; P<0.01）。また、経時的な検討で

は、グリチルリチン酸製剤添加 15 分後に還元型アルブミンは有意に増加した。本研究により、

慢性肝疾患の病期進展にともない酸化型アルブミンが増加することが明らかとなった。また、

我々は、グリチルリチン酸製剤による酸化型アルブミンの還元法を開発した。 

 

研究成果の概要（英文）：Albumin exists in both oxidized and reduced forms. Since oxidized 
albumin shows lower anti-oxidative effects, an increase in oxidized albumin seems to be 
associated with hepatocarcinogenesis. The aims of this study are 1) to investigate changes 
in redox state of albumin in patients with chronic liver disease and 2) to develop a 
reducing method for oxidized albumin. 1) The oxidized albumin rate was significantly 
increased by the severity (n=79, chronic hepatitis 28.3±1.1%, Child-Pugh A 33.5±1.2%, 
Child-Pugh B and C 37.8±1.3%). Furthermore, the oxidized albumin rate was significantly 
correlated with MELD score (R2＝0.336, P<0.001). 2) By treatment with a glycyrrhizin agent, 
reduced albumin rate was significantly increased (27.7±0.18% vs. 78.7±0.36%; P<0.01). 
The percentage of reduced albumin reached its peak at 15 min after treatment with a 
glycyrrhizin agent. This study showed that the oxidized albumin rate was significantly 
increased by disease progression. In addition, we have developed a reducing method for 
oxidized albumin by using a glycyrrhizin agent. 
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１．研究開始当初の背景 
 肝細胞癌の主な原因であるウイルス性慢
性肝疾患、アルコール性肝疾患、非アルコー
ル性肝疾患では様々な機序で酸化ストレス
が増加することで肝発がんが引き起こされ
る。このため、生体内最大の抗酸化物質であ
るアルブミンは肝発がんに深く関与してい
ると考えられる。 
アルブミンは、Ｎ末端から 34 番目の SH 基

がフリーの状態で存在する「還元型アルブミ
ン」と、SH 基にシステインやグルタチオンが
結合した「酸化型アルブミン」とに分類され
る。抗酸化作用のない酸化型アルブミンの増
加は慢性疾患の病期進展に関与すると考え
られるが、その関連は未だ不明である。また、
酸化型アルブミンは抗酸化作用を有する還
元型アルブミンに可逆的に変化しうる事が
報告されているが、臨床応用が可能な酸化ア
ルブミンの還元法も未だ検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、1) 肝がんの発症母地で
ある肝硬変におけるアルブミンの酸化還元
状態、および 2) 臨床応用が可能な酸化アル
ブミンの還元法を検討することである。 
 
３．研究の方法 
1) 肝硬変におけるアルブミンの酸化還元状
態の検討 
79 名の慢性肝疾患患者を対象に、血中酸化

型アルブミンと還元型アルブミンを高速液
体クロマトグラフィー（HPLC）にて測定した
（図１）。 
 
還元型アルブミン（青矢印） 
酸化型アルブミン（赤矢印） 

 
図 1. HPLC による還元型・酸化型アルブミン
の評価 

対象者の背景因子および血液生化学検査
結果から、Child-Pugh 分類および MELD 
(model for end-stage liver disease) score
を評価し、酸化アルブミンとの関連を検討し
た。 
 
2）酸化アルブミンの還元法の検討 
抗酸化剤であるシステインを含有し、慢性

肝疾患患者に投与可能であるグリチルリチ
ン酸製剤のヒト酸化アルブミンに対する還
元能を評価した。 
4 つの異なるアルブミン製剤（62.5mg）に

対し、グリチルリチン酸製剤（200µL）を添
加した。グリチルリチン酸製剤添加 15 分後
のアルブミンの酸化還元状態を HPCL にて評
価した。また、グリチルリチン酸製剤添加に
よるアルブミン酸化還元状態におよぼす経
時的な変化（10-480 分）についても併せて検
討した。 
 
４．研究成果 
1) 肝硬変におけるアルブミンの酸化還元状
態の検討 
 
患者背景 
対象者 79 名の患者背景を表１に示す。慢

性肝疾患の成因は、HCV 65 名/HBV 14 名であ
った。また、慢性肝炎/Child-Pugh A/B/C の
患者数はそれぞれ 25/21/23/10 名であった。 
 
表 1. 患者背景 

 
酸化型アルブミンと Child-Pugh 分類との関
連 
Child-Pugh 分類の進行にともない酸化ア

ルブミンの割合が上昇した(図２, 慢性肝
炎; 28.3±1.1%, Child-Pugh A; 33.5±1.2%, 
Child-Pugh B and C; 37.8±1.3%)。 
 



図２．Child-Pugh 分類と酸化アルブミンの関
連 
 
酸化型アルブミンと MELD score の関連 
酸 化 ア ル ブ ミ ン は MELD (model for 

end-stage liver disease) score との間に有
意な正の相関を認めた（図３．R2＝0.336, 
P<0.001）。 

図３．酸化型アルブミンと MELD score の関
連 
 
2）酸化アルブミンの還元法の検討 
 本研究では日常臨床への応用を考え、抗酸
化剤である L-システインを含有するグリチ
ルリチン酸（表２）の酸化アルブミン還元能
について検討した。 
 
表２．グリチルリチン酸製剤の組成 

成分 容量(40 mL)  

グリチルリチン酸一
アンモニウム 

106 mg 

グリシン 800 mg 

L-システイン塩酸
塩水和物 

44.58 mg  

4 つの異なるヒトアルブミン製剤（A, B, C, 
D Co. LTD, 62.5mg）に対し、グリチルリチ
ン酸製剤（200µL）を添加した。15 分間の反
応後、すべてのアルブミン製剤において還元
型アルブミンの割合は有意に増加した（図４，
表３；P<0.01）。 
 

 
図４．グリチルリチン酸の酸化アルブミン還
元能（HPLC チャート図；Red. 還元型アルブ
ミン, Oxi. 酸化型アルブミン, 矢印;溶出時
間 17 分） 
 
表３．グリチルリチン酸の酸化アルブミン還
元能 

 Reduced albumin (%)  

Manufacturer 
Before 

glycyrrhizin 
treatment 

After 
glycyrrhizin 

treatment 
P-value 

A (n = 4) 27.7 ± 0.18  78.7 ± 0.36 <0.01 

B (n = 4) 39.6 ± 0.79 83.6 ± 0.30 <0.01 

C (n = 4) 40.2 ± 0.50 80.5 ± 0.31 <0.01 

D (n = 4) 35.7 ± 0.95 71.4 ± 0.25 <0.01 

 
アルブミン還元化の経時的変化を検討し

たところ、還元型アルブミンの割合は添加後
15 分をピークに上昇し、その後は徐々に減少
した（図５，前 27.7±0.2%; 10 分 73.7±
0.3%; 15 分 78.7±0.4%; 60 分 73.8±0.4%; 
480 分 37.6±0.2%）。 



図５．グリチルリチン酸製剤によるアルブミ
ン還元化の経時的変化. *, P<0.05 (15 分の
還元型アルブミン%と比較) 
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