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研究成果の概要（和文）：肝性リパーゼ(HL)が非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の診断に有力なマーカーとなるか検討し
た。対象はアルゼンチン人の非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)を疑われた42名。
Steatosis gradeを3段階に分類し各群のHL活性を測定。HL活性は各群で差がなし。一方、肝生検された日本人31名でも
検討した結果、HL活性はNASH(-)群、NASH(+)群でそれぞれ差がなし。HL活性で評価することの限界性が示唆され、抗ヒ
トモノクローナル抗体を用いたHL蛋白量のELISA系を確立した。HL蛋白量はHL活性より肝酵素ALTとの相関性に優れ、NA
SH検出に優れる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether hepatic lipase in post-heparin plasma could be a useful 
marker for diagnosing non-alcoholic steato hepatitis (NASH).Forty-two Argentines and thirty-one Japanese 
patients were involved in this study.
In Argentines, steatosis grade were classified into 3 grades and there were no significant differences in 
HL activities among the three groups. In Japanese patients, there was no difference in HL activities 
between subjects with and without NASH. These findings suggest that there is a limitation of applying HL 
activity as a method of reflecting HL. Alternatively we established a new enzyme-linked immunosorbent 
assay system for human HL protein mass. The correlation coefficients between alanine aminotransferase 
(ALT) and HL activity was 0.185(p<0.05) whereas those between ALT and HL mass was (0.285 p<0.01). This 
suggest that HL mass is superior to HL activity for detecting NASH.

研究分野：臨床検査学
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１．研究開始当初の背景 
肝性リパーゼ(HL)は、肝細胞で合成され、
肝臓の血管内皮細胞に存在する脂質代謝の
key enzyme である。その機能は、カイロミク
ロンレムナント、中間型リポ蛋白(IDL)やHDL2
中のトリグリセリド(TG)の加水分解を主に
担う。その活性が増加した病態では HDL が低
下、低下した病態では HDL が増加する。代謝
制御の側面からみると、HLはインスリン抵抗
性、肥満、内臓脂肪蓄積、2型糖尿病、メタ
ボリックシンドロームで高値を呈すること
が示されてきた。一方、脂肪肝の発生に HL
が関与する可能性が国内外の研究者によっ
て提唱されてきた(J Atheroscler Thromb 
1995)。こうした中、HL欠損マウスに高脂肪
食を負荷しても、wild type と対照的に、肝
臓での脂肪沈着を全く認めないことが海外
の研究者により示された(Endocrinology. 
2010)。この事実は、従来注目されてきた HL
活性高値と脂肪肝発症の相関は単なる因果
関係を示すのではなく、HLが脂肪肝発症の原
因の一つであることを示す。 
飲酒歴がなく画像上脂肪肝をみとめる場合
を非アルコール性脂肪肝(NAFLD)と総称し、
その 10％が肝生検で非アルコール性脂肪肝
炎(NASH)と診断され、更に 5~10 年でその
10~25%は肝硬変に進行する。NASH の診断は肝
生検が唯一の方法である。その成因として
two hits theoryが想定されている。First hit
として、インスリン抵抗性によって肝臓内に
脂肪が蓄積して脂肪肝が発症し，次に Second 
hit が加わり炎症および線維化が起こる。
Second hitとしては，アディポサイトカイン、
酸化ストレスなどが想定されるが、 
これに関連して、我々は、HL 活性が高い場合、
糖尿病や動脈硬化の発症を抑えるアディポ
ネクチンが低下することを報告した( Horm 
Metab Res 2005)。 
すなわち HL は two hits theory のいずれ
とも深く関係すると考えられた(図)。 

２．研究の目的 
非アルコール性脂肪肝炎(NASH)はその一部
が肝硬変に進行し生命予後不良の疾患であ
る。現状では、肝生検が唯一の診断法である。
その成因は、second hit 説が広く受け入れら
れている。脂質代謝の key enzyme である肝
性リパーゼ(HL)はそのうち、first hit、
second hit の両者とも密接に関わる。本研
究では、ROC 解析を行い、肝生検で診断した
NASH 有無を診断するために最適な HL 活性の
カットオフ値を定めることを目的とする。 

３．研究の方法 
肥満症又はメタボリックシンドロームの定
義に該当する症例を対象として、年間 3 0 症
例を目標として実施。NASH の確定診断は肝生
検を必要とするため１泊２日の入院体制と
し、入院２日目の早朝空腹時に代謝マーカー
（血清脂質、血糖、リポ蛋白リパーゼ蛋白量、
インスリン、高分子アディポネクチン、レプ
チン、8OHdG など）測定のための採血、HHL 活
性測定のためのヘパリン静注後血漿の採取
のための採血を行った。また、肝臓 CT やエ
コーなどの画像検査は原則入院中に施行と
するが、不可能な場合は出来うる限り、 肝
生検施行 1 週間以内に外来で施行すること
とした。HL活性はヘパリン静注後(ヘパリン
30U/kg 静注 10 分後)のヘパリン血漿を試料
として測定する。その測定方法は以前に申請
者らが開発した発色法を用いて測定した。 
 
４．研究成果 
HL 活性と脂肪肝患者の肝生検の線維化程度
との関係を検討した。対象は a)アルゼンチン
人の非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)を疑
われた 42 名。対象症例は男性/女性=14 名/28
名, （年齢 50.1±10.3 歳,BMI34.3±6.4kg/m2, 
総コレステロール 209±40 mg/dl, トリグリ
セリド 182±80 mg/dl, HDL-コレステロール 
42±8.2 mg/dl, 血糖値 115±37 mg/dl）。こ
のうち、男性については症例数が少なく女性
のみの解析結果を示す。肝生検を施行し
Steatosis grade を 1.mild(n=5); 2. 
moderate(n=10); 3. severe(n=10)の 3 段階
に分類、ヘパリン静注後血漿(PHP)中 HTGL 活
性との関係を調べた。各群における代謝指標
の平均値±標準偏差と一元配置分析の結果
は、それぞれ、年齢 54.8±10.6 歳,  52.8
±5.1 歳, 43.8±11.1 歳(P=0.037); BMI 32.1
±3.8kg/m2,  37.5 ±9.5 kg/m2,  35.2± 
5.7kg/m2 (ns); 腹囲 104±12 cm, 109±12cm, 
106±8.7cm (ns); AST 42±33 IU/L, 35±22 
IU/L, 41±16 IU/L (ns); ALT 48±24 IU/L, 
48±37 IU/L, 58±46 IU/L (ns);  HL 活性
124±38U, 165±58U, 163±41U(ns)であった。
この結果から Steatosis grade による HL 活
性は有意な差がないことが示された。そこで、
Brunt らの提唱した NAFLD Activity Score と
HTGL 活性との相関を検討した。その結果
r=0.22, p=0.35（n=17）と有意相関はみられ
なかった。 
ついで我が国の31名の肝生検を施行した脂
肪肝患者を対象として、非アルコール性脂肪
性肝炎(NASH)の存在とヘパリン静注後肝性
リパーゼ（HL）活性との相関性を検討した。
NASH の判定は、Matteoni の分類に従い、type 
3 と 4を NASH(+)と、type 1 と 2を NASH(-)
し（Gastroenterology, 1999）、HL 活性測定
は我々が以前報告した方法（J Lipid Res. 
2008）で測定した。対象症例の臨床プロファ
イルは、年齢 56±15y、男性 35%、BMI 29±
8.0kg/m2、AST62±35IU/L、ALT94±60IU/L、



γGTP 106±107IU/L。その結果、HL 活性は
NASH(-)群、NASH(+)群でそれぞれ 187±87 
IU/L、163±51 IU/L (p=0.35)と差がなかっ
た。また、HL活性は肝臓の線維化を示す指標
であるヒアルロン酸とは相関なく(r=-0.23 
p=0.36, n=18）、4型コラーゲン 7S とは負の
相関傾向を示した（r=-0.36, p=0.06, 
n=0.06）。一方、ヒアルロン酸値は、NASH(+)
群、NASH(―)群でそれぞれ、72±51 ng/ml, 
26±19 ng/ml (p=0.053)、typeIV コラーゲン
７Sは NASH(+)群、NASH(―)群でそれぞれ 5.5
±1.6 ng/ml, 4.2±0.5 ng/ml(p=0.065)であ
り、NASH 群で明らかに高値傾向を示した。当
初の目的である NASH を診断するためのマー
カーとしての HL 活性測定の有用性を、肝生
検にて NASH 有無を判定できた国内外の脂肪
肝症例を対象に検討することが出来た。しか
し HL 活性は AST、ALT、ヒアルロン酸、typeIV
コラーゲン 7s、肝生検で得られた脂肪肝重症
度や NASH の有無との相関を示さなかった。   
その後、HLの発現、分泌をより正確に反映
すると考えられる HL 蛋白量測定系を確立し
その量と肝酵素の動向との関係を検討し、HL
活性をマーカーとして用いる場合より優れ
る可能性を調べた。方法として、ヒト HL は
CHO細胞にHTGLを発現させ培養液から精製し
た HL 蛋白を用いてマウスを免疫し、得られ
た２種類の抗ヒト HL モノクローナル抗体を
用いて蛋白量測定系を確立した（Clin Chim 
Acta 2013）。HL 測定検体は、米国人ボランテ
ィア 144 名にヘパリン（50IU/kg)静注後 15
分後に採血して得られた血漿を用いた。 そ
の結果、 HL 蛋白量は HL 活性と良好な相関
を有した(r=0.847 p<0.01)。一般に脂肪肝や
NASHで増加がみらえるALTとの相関を調べた
ところ、HL活性、HL蛋白量はそれぞれr=0.185 
p<0.05;  r=0.285 p<0.01 と HTGL蛋白量の方
が相関性において優れていた。一方 AST との
相関はそれぞれr=0.028 ns; r=-0.014 ns。 γ
GTP との相関はそれぞれ r=0.174 p<0.05; 
r=0.203 p<0.05であった。これらの成績から、
抗ヒト HL モノクローナル抗体を用いたヘパ
リン静注後血漿中の HL 蛋白量の ELISA 測定
系を確立した。脂肪肝や NASH との動態を反
映できる代謝マーカーである可能性が示唆
された。 
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