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研究成果の概要（和文）：コリン欠乏食投与前のマウスのコントロール肝組織と比較して、コリン欠乏食投与後4週間
目において、肝炎が誘起されていることを確認した。血清中での比較も行ったところ、タウリンの低下が認められた。
また、コリン欠乏食投与後8週間目のマウスの肝組織において、肝硬変へ進展していることを確認した。血清中での比
較も行ったところ、著明なタウリンの低下が認められた。以上より、マウスの正常肝から肝炎、肝硬変への進展は、タ
ウリン低下と関連していることが示唆された。さらに、タウリンはヒトでも正常肝から肝炎、肝硬変へ進展する過程に
おいて血中濃度が低下していく傾向性を認めた。タウリン濃度が肝線維化進展のマーカーになりうる。

研究成果の概要（英文）：Using liver biopsy, hepatitis was induced in mice with coline-deficient diet for 4
 weeks, but not in mice without coline-deficient diet. Serum level of taurine decreased in mice with colin
e-deficient diet for 4 weeks. In mice with coline-deficient diet for 8 weeks, liver tissue showed cirrhosi
s from hepatitis.
In cirrhotic mice, moreover, serum level of taurine decreased compared with that of hepatitis mice. Theref
ore, serum taurine would negatively be associated with liver fibrosis in mice. In human as well as mice, s
erum level of taurine was negatively associated with liver fibrosis. We thought that serum level of taurin
e would be a predictive marker of liver fibrosis.
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１．研究開始当初の背景 

悪性腫瘍は日本人の死亡原因の第1位であり、

その中でも肝細胞がんは男性で第 4位、女性

では第 7位を占める〔平成 21 年度〕。この原

因としては、肝発がんのリスクファクターで

ある慢性肝炎の有病者が多いこと（慢性 B型

肝炎で 120万人、慢性 C型肝炎で 200万人）、

未だ根治的な治療法が存在しないことが挙

げられる（国民衛生の動向 2011）。幼若期に

感染した B 型肝炎ウイルス、および、C 型肝

炎ウイルスは、いずれも肝細胞に慢性持続性

感染を誘導し、慢性肝炎から徐々に肝硬変へ

と進展、さらに高率に肝細胞がんを誘発する

ことが知られている。申請者は、このような

肝機能低下を背景とした肝細胞がんに対し、

担がん患者の生存期間の延長、ならびに、QOL

の向上を目標に診療を行ってきた。 

外科的手術が困難な進行肝細胞がんに対

しては経皮的肝動脈塞栓術（TACE）が広く行

われている。当初は残存肝機能の保護が考慮

に入れられなかったため、TACE は、諸外国に

て 生 命 予 後 延 長 効 果 が 否 定 さ れ た 

(Pelletier G, et al. J Hepatol 1998; 29: 

129-134)。申請者も、肝細胞がんに対し、他

のがん種と同様な積極的治療を行うことで、

結果的に背景肝機能の低下を誘発してしま

い、患者の生命予後が短縮することとなった

症例を経験している。近年、背景肝機能を保

護する目的で選択的塞栓術が広く行われる

ようになり、それぞれの患者の肝機能に適し

た治療が可能となりつつある。このように、

肝細胞がんに対する治療は、がんそのものに

対する治療と背景肝機能保護のバランスが

重要である。申請者は、肝細胞がんに対する

治療後早期の肝代謝の変化が、治療後長期の

肝機能悪化に関わっていること (Saito M, 

et al. J Gastroenterol 2012 Feb 18. Epub 

ahead of print )、肝細胞がんに対する治療

前の肝内低酸素状態が治療後長期の肝機能

悪化に関わっていること (Saito M, et al. J 

Gastroenterol 2012 Mar 24. Epub ahead of 

print、また、治療後長期の肝機能悪化その

ものが、腫瘍ステージに関係なく生命予後に

関与していること(Saito M, et al. Aliment 

Pharmacol Ther 2012 Apr;35(7):861-2)を明

らかにしてきた。しかしながら、選択的塞栓

術により詳細な治療が可能となっている現

在、残存肝機能の評価には、現在用いられて

いる血清アルブミン値、総ビリルビン値、プ

ロトロンビン時間などの指標ではいまだ

TACE 治療による残存肝機能予測には不十分

であり、より詳細で高解像度な肝機能マーカ

ーの同定が望まれている。 

これまで、薬理遺伝学の研究分野においては、

タンパク質解析によるゲノムの解析機能、診

断や治療に SNPs などの遺伝子多型や遺伝子

の発現量をマーカーとして利用する研究が

進められている。これらのことから、生命機

能に関連したプロテオーム研究により、タン

パク質の量的、質的変動に関する情報が得ら

れ、相互に作用するタンパク質のリンケージ

解析が行われ、その生理機能がより詳細に解

明されるものと期待されている。肝細胞がん

の背景肝である硬変肝では、肝機能悪化のキ

ーとなるタンパク質の発現、ならびに、その

活性変化により、代謝・分解された新たな代

謝産物が生成される。このような具体的なタ

ンパク質の機能解析に加えて、タンパク質以

外の細胞内低分子の量的、質的な変動に対す

る代謝分子の総体の解析（メタボローム解

析）が必要になると考えている。近年、申請

者が所属する機関において、近年、ガスクロ

マトグラフ四重極型質量分析計（GC/MS）を

用いたメタボローム解析を行うことで、いく

つかの疾患において特異的な血液代謝物の

パターンが存在することを明らかになった。

そこで、申請者は、このメタボローム解析を

自分の研究分野に応用しようと着想した。 

 

２．研究の目的 



本研究では、マウス疾患モデルならびにヒト

臨床検体を用いて、メタボローム解析を行う。

慢性肝炎から肝硬変への進展に関わる代謝

産物パターンの解析を行い、慢性肝炎から肝

硬変への進展を予測するバイオマーカーを

同定し、肝硬変への進展予測モデルを確立し

て臨床応用の礎とする。 

研究期間内に以下の項目について明らかに

する。 

課題Ⅰ：網羅的代謝物解析による肝機能悪化

予測のための血清メタボロームの同定 

I-1：GC/MS を用いたコリン欠乏食投与肝炎・

肝硬変マウスでのアミノ酸、有機酸分析 

I-2：GC/MS を用いた肝炎・肝硬変患者でのア

ミノ酸、有機酸分析 

課題Ⅱ：肝炎から肝硬変への進展予測式の検

討 

Ⅱ-1：肝炎から肝硬変への進展予測式の作成 

Ⅱ-2：肝炎から肝硬変への進展予測式の確認 

 

３．研究の方法 

課題Ⅰ：網羅的代謝物解析による肝硬変への

進展予測のための血清メタボロームの同定 

I-1：GC/MS を用いたコリン欠乏食投与肝炎・

肝硬変マウスでのアミノ酸、有機酸分析  

 マウスにコリン欠乏食を4週間、あるいは、

8 週間連日摂取させることで、それぞれの肝

組織が病理組織学的に肝炎、および、肝硬変

になることが報告されている。課題I-1では、

まずこの肝炎・肝硬変マウスを用いて、それ

ぞれ血清中代謝産物を脂溶性化合物、水溶性

化合物に分けて網羅的に解析する。 

具体的には、コリン欠乏食投与後4週間目、

あるいは、8 週間目のマウスの肝組織の病理

組織学的検索にて、肝炎、または、肝硬変で

あることを確認した後、それぞれのマウス血

清からそれぞれ代謝産物を抽出し、得られた

抽出液を GC/MS に供する。得られたクロマト

グラムを主成分分析によりアミノ酸、有機酸

の比較解析を行う。この結果により、肝炎か

ら肝硬変への進展に関わるメタボロームを

同定する。 

I-2：GC/MS を用いた肝炎・肝硬変患者でのア

ミノ酸、有機酸分析 

肝炎、あるいは、肝硬変患者のうち、研究

の同意が得られた患者についてのみ肝生検

を行い、病理組織学的に肝線維化の程度を評

価する。また、これら患者から血清を提供し

ていただき、I-1 で確立した方法を用いて、

GC/MS を用いたアミノ酸、有機酸の比較解析

を実施する。肝炎、ならびに、肝硬変の両群

合わせて200例以上の症例数を目標として設

定する。得られた解析結果と、病理組織学的

な肝線維化の程度とを照らし合わせること

で、肝硬変への進展に関わる代謝産物のパタ

ーンを明らかにする。 

課題Ⅱ：肝炎から肝硬変への進展予測式の検

討 

Ⅱ-1：肝炎から肝硬変への進展予測式の作成 

肝炎から肝硬変への進展予測式を作成する

ために、GC/MS 分析において、以下の項目を

ファーストスクリーニングとして検討する。 

 

４．研究成果 

コリン欠乏食投与前のマウスのコントロー

ル肝組織と比較して、コリン欠乏食投与後 4

週間目において、肝炎が誘起されていること

を確認した。血清中での比較も行ったところ、

タウリンの低下が認められた。また、コリン

GC-MS 解析による肝硬変への進展に特異的な

バイオマーカー同定の実際 

肝がん患者 

健常人 

肝がん特異的

バイオ マーカー

肝がん患者 

健常人 
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バイオ マーカー

肝硬変患者

肝炎患者 

肝硬変への進展に 
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欠乏食投与後8週間目のマウスの肝組織にお

いて、肝硬変へ進展していることを確認した。

血清中での比較も行ったところ、著明なタウ

リンの低下が認められた。以上より、マウス

の正常肝から肝炎、肝硬変への進展は、タウ

リン低下と関連していることが示唆された。

さらにヒトの肝炎から肝硬変への進展予測

式を作成するために、GC-MS 分析において肝

炎患者と肝硬変患者との間で有意なさがあ

る血清中代謝産物を選択した。この結果、や

はりタウリンはヒトでも正常肝から肝炎、肝

硬変へ進展する過程において血中濃度が低

下していく傾向性を認めた。さらに、この分

析を通じて、安定性、日内・日間変動がない

かの確認を行った。この結果、早朝空腹時で

のタウリン濃度がより安定性を保っている

ことが明らかになった。肝炎、肝硬変への進

展の予測式は、タウリン濃度に逆相関するパ

ターンを示した。別グループで validation

を行うも、やはり同様の傾向性を示すことが

できた。以上より、ヒトでもタウリン濃度が

肝線維化進展のマーカーになりうるものと

と考えられた。 
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