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非アルコール性脂肪性肝炎のバイオマーカー確立 

―血中フラグメント化サイトケラチン 18 の新規検出法― 

 

 障害を受けた肝細胞から血中に放出されるフラグメント化サイトケラチン１８値は、非アルコール性脂

肪性肝炎の病態判定に有用。 

 

※本研究は、シスメックス株式会社との共同研究により実施されました。 

 

【概要】 

三重大学大学院医学系研究科の江口

暁子特任准教授、岩佐元雄准教授、渡邉

昌俊教授、中川勇人教授らの研究グルー

プは、血中のフラグメント化サイトケラチ

ン１８1）値が、非アルコール性脂肪性肝炎
2）のバイオマーカーになることを明らかに

しました。本研究成果は２０２２年４月２９

日、アメリカ肝臓学会誌『Hepatology 

Communications』にオンライン掲載

されました。 

 

【背景】 

非アルコール性脂肪性肝炎は、日本国内でも患者数が増加しています。脂肪肝の約25%が非アルコール

性脂肪性肝炎に進行し、さらに肝硬変へと進行する場合があることから、脂肪肝から非アルコール性脂肪

性肝炎への進行を精確に診断する必要があります。非アルコール性脂肪性肝炎のバイオマーカーとして

様々な因子が見いだされてきましたが、中でもフラグメント化サイトケラチン１８は、非アルコール性脂肪性

肝炎の診断に有用な因子として世界中で報告が相次ぎました。しかし現行の測定法では、健常者と脂肪肝

患者の判定が難しいことや、診断能にばらつきがあることも明らかとなり、新規測定法の開発が望まれて

きました。 

 

【研究内容】 

本共同研究では、シスメックス株式会社が開発した新規フラグメント化サイトケラチン18（fCK18）の測定

法 3）を用いて、肝生検を施行した非アルコール性脂肪性肝疾患 4）121 例と健常者 60 例の血清 fCK18

を測定し、非アルコール性脂肪性肝炎の診断能を検討しました。また、生活習慣の介入指導を受けた 25 例

の血清 fCK18 の変化と肝機能の変動との相関を検討しました。 

血中 fCK18 値は肝逸脱酵素や非アルコール性脂肪性肝炎の診断に用いられている NAFLD activity 

score（NAS）と相関しました。また、血清 fCK18 値は健常者と比較して非アルコール性脂肪性肝疾患で



 

顕著に上昇し、脂肪肝と非アルコール性脂肪性肝炎の分別も可能でした。肝組織を用いた診断指標である、

脂肪化や肝細胞バルーニングや肝炎症や肝線維化を加えた多変量解析から、肝細胞バルーニングのみが血

清 fCK18 値と有意に関連する因子であることがわかりました。生活習慣指導前後における血清 fCK18

値の変化量は、肝逸脱酵素や肝線維化の指標の変化量と有意に相関していました。 

   

 

【今後の展望】 

新規 fCK18 測定法は、非アルコール性脂肪性肝炎の診断や治療効果判定に有用であることが示せたこ

とから、将来的には、国内外の医療機関でも測定できる医療システムを構築していきたいと考えています。 

 

 

【用語解説】 

１） フラグメント化サイトケラチン１８： 肝細胞が障害を受けるとカスパーゼという酵素が活性化され、サイ

トケラチン１８というタンパク質を切断します。 

２） 非アルコール性脂肪性肝炎： アルコールを飲まなくても、脂肪肝から炎症や肝線維化へと進展する病

気で、肝癌を発症するケースもあることが知られています。 

３） フラグメント化サイトケラチン１８の新規測定法：シスメックス株式会社は、サイトケラチン１８やフラグメ

ント化サイトケラチン１８の新規抗体の作成に成功し、高感度かつ安定的な化学発光酵素免疫測定法を

確立しました。この新規測定法は海外自然科学雑誌である「scientific reports 2021 年 9 月 14

日」にオンライン掲載されました。 

４） 非アルコール性脂肪性肝疾患：アルコールを原因としない脂肪肝や非アルコール性脂肪性肝炎の総称

です。 
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論文タイトル： A new detection system for serum fragmented cytokeratin 18 as a 

biomarker reflecting histologic activities of human nonalcoholic 
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