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研究要旨：全国多施設共同で FALD 患者の臨床情報と検体の収集を行う研究グループ

（FALD-J）と厚生労働省研究班（代表：田中篤）との共同で、全国 FALD 患者の疫学

調査を実施した。FALD患者コホートを基にした肝線維化診断法の開発、肝線維化・発

がんのバイオマーカーの探索、FALD肝生検組織を収集し、病理学的診断法の確立を目

指す。これらの知見を基に診療ガイドライン作成に資することを目標とする。また

FALD モデルの解析を通して肝線維化と肝がんのバイオマーカーを探索し、FALD-J 共

同研究から臨床応用の可能性を評価する。FALDモデルの解析から、うっ血肝は肝臓被

膜近傍優位に肝線維化と腫瘍発生を誘導することが明らかになった。同モデルでは血

漿中アミノ酸のインバランスが生じており、これは FALD 患者検体でも同様であった。

現在、アミノ酸プロファイルと病態との関連性について検討しており、新たなリスク

診断マーカーとしての有用性を検証する予定である。 

共同研究者 

大藤さとこ（大阪公立大学） 

田中 篤（帝京大学） 

 

Ａ．研究目的 

FALD モデルの解析を通して肝線維化と肝

がんのバイオマーカーを探索し、FALD-J共

同研究から臨床応用の可能性を評価する。 

 

Ｂ．研究方法 

マウス下大静脈部分結紮（pIVCL）による

うっ血肝のモデルを樹立した。また、マウ

スモデル、FALD患者血漿検体でのアミノ酸

プロファイルを測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者からの試料提供を受ける場合には、試料

提供者、その家族、および同様の肝疾患患者

の人権、尊厳が保護されるよう充分に配慮す

る。厚生労働省等により定められた「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」（平

成26年12月22日）に準拠し当該研究機関の医

学研究倫理審査委員会に申請し、インフォー

ムド・コンセントに係わる手続きを実施し、

提供試料、個人情報を厳格に管理、保存する。

インフォームド・コンセントおよびインフォ

ームド・アセントは文書で説明し、文書で同

意を得る。本研究の開始に先立ち、臨床研究

責任医師または臨床研究分担医師は対象者

および未成年の場合には親権者に対して説

明文書に基づいて説明した後、対象者および

親権者になることについての本人の自由意

思に基づいた同意を文書により得る。解析結

果の管理については、ネットワークから独立

したコンピューターを使用することで、デー

タ流出が起きないように対策を講じている。
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解析結果の公表に際しては、個人情報保護を

徹底する。研究参加施設における検体利用に

関しては、各施設の倫理委員会において迅速

に申請、承認が得られる見通しである。動物

実験に関しては「動物の保護および管理に関

する法律」（昭和48年法律第105号）および「実

験動物の飼育及び保管に関する基準」（昭和

55年総理府公示第6号）の法律および基準の

他、「大学等における実験動物について」（文

部科学省国際学術局長通知、文学情第141号）

の通知を踏まえつつ、動物実験が有効かつ適

切に行われるよう配慮する。当該研究機関の

動物実験倫理委員会に申請し、承認を得た後

に実施する。遺伝子組換え実験においては

「遺伝子組換え生物等の使用等の規制によ

る生物の多様性の確保に関する法律」（平成

15年法律第97号）を遵守する。 

 

Ｃ．研究結果 

pIVCL 後６週の時点で肝被膜近傍に線維化

を認めた。同モデルは他の肝線維化モデル

（CDD 摂食 NASHモデル、胆管結紮モデル

等）に比べて ALT上昇は軽度で免疫細胞の

浸潤も軽度であった。他の肝線維化モデル

マウスでは、被膜近傍と中心部とで、線維

化の程度に差を認めなかった。Lazor 

Micro-dissectionによって、肝臓部位別に

組織を回収し、RNAseq解析を行うと、被膜

部近傍では線維化やリモデリングに関与す

る遺伝子群が高発現であった。同モデルの

血漿中、FALD患者での血漿中では特定のア

ミノ酸の増加と低下が認められ、マウスモ

デルと患者検体でアミノ酸インバランスが

一致した。 

 

Ｄ．考察 

うっ血肝は炎症を介さずに肝被膜近傍優

位に肝線維化と腫瘍形成を誘導すること、

アミノ酸インバランスが認められることを

明らかにした。 

 

Ｅ．結論 

 FALD の肝線維化・発がんは肝被膜近傍に

好発する。アミノ酸インバランスが FALD病

態に関与する可能性が示唆された。 
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