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Ⅰ.  はじめに

　2023年6月15日に日本肝臓学会が発表した「奈
良宣言2023」では、健康診断等でALT（アラニンア
ミノトランスフェラーゼ）>30以上の受診者を対象に
かかりつけ医等を受診し、肥満や糖尿病、脂質異
常症、高血圧を合併する場合は、血小板数20万/

mm3未満、FIB-4 index 1.3以上の基準に当てはま

る場合は肝線維化を伴う脂肪肝疑いとして消化器
内科へのコンサルテーションを推奨することが提言
された。1） この提言では近年増加する生活習慣病
を由来とした肝疾患を含め慢性肝疾患の高リスク
患者を消化器内科へ適切に紹介し、肝疾患の早期
発見・早期治療を行うことを目的としている。そこで
本稿では、肝臓の基礎的な機能についての理解を
深め、肝線維化に関連する検査方法および診断
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マーカーについて考察する。特に近年、低侵襲的な
評価方法の重要性は高まっており、肝線維化を評
価する新たな手法やマーカーの開発が求められて
いる。以下の各章において、肝臓の生理機能と肝
線維化に関する最新の研究成果や検査方法につい
て解説するとともに、富士フイルム和光純薬株式会
社が発売した「ATX　オートワコー」の基礎性能に
関して紹介する。

Ⅱ.  肝臓と線維化

1．肝臓の機能
　肝臓は人体における最大の内部臓器であり、非
常に多面的な機能を持つ。横隔膜の下、腹部の右
上に位置し、半月上の形を持つこの臓器は、成人に
おいて通常1.2～1.5 kgの重さを有し、体重の約2～
3％を占めている。この大きさは、肝臓が果たす
様 な々生理的機能を支えるために必要であり、右葉
と左葉の二つの大きな葉によって構成される特異
な構造には代謝、解毒、胆汁生成、免疫機能など
様 な々機能が含まれている。

2．肝疾患の検査
　肝臓は他の臓器と異なり感覚神経が通っていな
いことから、「沈黙の臓器」と呼ばれている。 特に
患者自身で痛みや違和感などの自覚症状に乏しい
ことから、重篤な症状が見られた際にはすでに病
態が悪化しているケースが多い。そのため肝の健
康状態を把握し、肝疾患の存在や進行度を判断す
るためにも肝疾患の検査は非常に重要であり、一
般的に以下の3つの検査を総合して治療方針を計
画する。
1）肝疾患の存在を確認するスクリーニング検査
　AST（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ）
やALTなどの肝酵素項目から肝疾患の存在を推察

する。異常値が検出された場合は、肝疾患の疑いと
して原因特定や肝生検などのより詳細な検査が必
要となる。
2）肝障害の原因を特定する検査
　B型肝炎ウイルスやC型肝炎ウイルスなどのウイル
スマーカー、自己免疫性肝炎の抗体、アルコール性
肝疾患に関連する因子などの測定により肝障害の
根本的な要因を特定する。特にウイルスマーカーが
陽性となった場合は、抗ウイルス薬の投与などを検
討し、治療を行う。
3）疾患の進行度や重症度を評価する検査
　肝生検や画像診断（超音波、CT、MRIなど）を通
じて、肝疾患の状態や線維化の程度を確認する。
肝疾患の進行状態をモニタリングし、患者に対し、
適切な治療方針を選択する。

3．肝線維化の評価方法
　肝線維化の評価において、現在のゴールドスタン
ダードは肝生検による組織診断である。肝生検は、
肝組織内の線維化や炎症の程度を直接観察するた
めの手法であり、高い精度を持つ診断を期待でき
ることが利点としてあげられる。また、組織診断基
準においても新犬山分類や新ヨーロッパ分類と
いった確立された組織診断基準が存在しており2）、
特に新犬山分類では、門脈域における線維化と持
続的な炎症反応に基づき、線維化のステージをF0

～F4の5段階、壊死・炎症のグレーディングをA0～
A3の4段階に細分化して診断することで、肝疾患
の進行状況を正確に把握し、適切な治療戦略を立
案することが可能である。（Fig. 1）一方で、肝生検
は侵襲性が高いことから、患者にとって心理的及び
身体的な負担が大きいといった欠点があげられ
る。具体的には、針を用いて肝臓の一部を採取する
際の痛みや不快感、術後の出血や感染といった重
篤な合併症のリスクが懸念されている。また、肝生

Fig. 1 新犬山分類の線維化ステージ
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検によって得られる情報は局所的なものであること
から、肝全体の病変分布や進行状況を評価するこ
とが難しい点もあげられており、これらの欠点は肝
疾患の管理における定期的なモニタリングを困難に
している。上記の課題を克服するためにも、低侵襲
的かつ繰り返し検査が可能な肝線維化評価方法
は強く求められており、現在、新しい肝線維化マー
カーや診断技術の開発が世界中で積極的に進めら
れている。

4．肝線維化診断に利用される診断マーカー
　現在、肝線維化診断に利用されている代表的な
診断マーカーについて以下に示す。3-5）

1）ヒアルロン酸 （Hyaluronic acid）
　ヒアルロン酸はグリコサミノグリカンに分類され
る糖鎖構造を持つ高分子化合物であり、細胞外マ
トリックスの主要な構成成分として広範な組織で機
能する。主に結合組織、関節液、眼球硝子体、皮膚
などに存在し、組織の弾性、保水、潤滑性の維持
に寄与するとともに、細胞間シグナルの伝達や創傷
治癒などにおける多様な生理学的役割を担ってい
る。肝線維化進行においては血中濃度の上昇が見
られるが、肝星細胞の活性化に伴うヒアルロン酸を
含む細胞外マトリックス成分の異常生成と蓄積、ヒ
アルロン酸受容体消失による処理能力低下が要因
とされている。
2）Ⅳ型コラーゲン・7S （Type Ⅳ Collagen 7S）
　Ⅳ型コラーゲンは基底膜における主要な構成成
分であり、皮膚や腎臓、消化管などに分布する。中
央部が三重らせん状の糖鎖領域（THドメイン）、C

末端が非コラーゲン領域のNC1、N末端がNC2と
7Sで構成された高分子タンパク質であり、重合して
網目状の構造を形成している。通常血中には微量
しか遊離していないタンパク質であるが、新たな基
底膜の増殖や形成が起こることによって血中濃度
が上昇することが知られており、肝線維化進展時に
おいては類洞周辺に新たな基底膜の増殖や形成が
起こることから血中濃度が上昇する。近年では特に
血中内で安定性の高いN末端の7Sを認識する抗体
を用いた測定法が開発されており、病態の進展度
を反映する特異的なマーカーとして注目されてい
る。
3）M2BPGi

︵Mac-2 Binding Protein Glycosylation isomer)
　M2BPGiは、肝線維化に関連する糖タンパク質で

あり、Mac-2にリガンドするMac-2結合タンパクの異
性体である。特に、肝臓における線維化や炎症の
進行に合わせてその産生が増加し、肝生検との高
い相関性を示すデータもあることから、慢性肝疾
患や代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（MASLD）
を含むさまざまな肝疾患の病態を評価する低侵襲
的なバイオマーカーとして注目されている。また、
M2BPGiの血中濃度は、肝線維化の進行度を反映
するだけでなく、肝臓でのマクロファージや炎症性
細胞の活性化、細胞外マトリックス形成との関連も
示唆されており、今後の研究が期待される項目でも
ある。
4）FIB-4 index

　FIB-4 indexは、慢性肝疾患における低侵襲的な
肝線維化のリスク評価を目的として開発された計
算式であり、年齢、AST、ALT、および血小板数と
いった日常的な臨床検査項目に基づいて算出され
る指数である。このスコアは、特に慢性肝疾患患者
の初期評価やスクリーニングにおいて有用性が認
められており、高い値を示す場合には肝線維化の
進行や重症化のリスクが示唆される。FIB-4 index

は、計算が容易であることに加え、特別な装置や高
度な検査を必要としないことから臨床現場におけ
る迅速な評価手法として非常に汎用性が高い。
FIB-4 indexが高値を示した場合には、さらなる精
密検査（例：肝生検、エラストグラフィーや画像診
断）が推奨され、肝線維化や疾患重症度の詳細な
評価が行われる。 

FIB-4 index ＝（年齢 × AST（U/L））／（ 血小板数（109/L）× √ALT（U/L））
5）オートタキシン（Autotaxin / ATX）
　オートタキシンは、ヒト悪性黒色腫細胞株の培養
上清から抽出された細胞運動促進因子であり、脂
質メディエーターとしてさまざまな生理活性を持つ。
脂肪組織や他の多様な細胞で産生されるが、肝臓
では一般に類洞内皮細胞によって代謝されてい
る。機能としては、リゾホスホリパーゼD活性を有す
る酵素であり、リゾホスファチジルコリン（LPC）か
らリゾホスファチジン酸（LPA）を生成する役割を
果たす。慢性肝疾患において血中濃度が上昇する
ことが知られており、類洞内皮細胞の基底膜化が
進行することでオートタキシンの取り込みが低下
し、結果として血中濃度が上昇すると考えられてい
る。このため、オートタキシンは肝線維化の初期段
階からその進展を感知できる重要なバイオマー
カーとして注目されており、その血中濃度は肝線維
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化の進展と強く相関する。池田らが行った研究にお
いては、特に慢性C型肝炎の症例で、オートタキシ
ンはヒアルロン酸やaspartate aminotransferase-to-

platelet ratio index（APRI）を上回る肝線維化診断
能力を示しており、さらにM2BPGiと比較した場
合、初期（F2）の肝線維化診断においてオートタキ
シンが優位であるとの報告もある。

Ⅲ.  ATX　オートワコーの基礎性能

1．使用目的
　本試薬は血清または血漿中のオートタキシン活
性を測定することを目的としており、肝臓の線維化
進展の診断の補助として活用される。

2．測定原理
　本試薬の測定原理は、試料中のオートタキシン
のリゾホスホリパーゼD活性に基づいている。具体
的には、試薬中のリゾホスファチジルコリンが試料
中のオートタキシンによって加水分解されてコリン
が生成される。生成されたコリンは、コリンオキシ
ダーゼの作用により酸化され過酸化水素を生成す
る。さらに、この過酸化水素はペルオキシダーゼの
作用により、N-エチル-N-（3-スルホプロピル）-3-メ
チルアニリン（TOPS）と4-アミノアンチピリンとの間
で定量的酸化縮合が行われ、青紫色の色素が生
成される。この青紫色色素の生成速度を測定する
ことにより、試料中のオートタキシン活性を算出す

る。（Fig. 2）

3．試薬性能評価における対象と方法
　測定機器については日立自動分析装置7180（株
式会社日立ハイテク）及び日立自動分析装置3500

（株式会社日立ハイテク）を用いて試薬標準パラ
メーターに従い性能評価を行った。試薬盲検は試
料として生理食塩水を用い、校正は社内標準を一
次標準物質として値付けされたATX キャリブレー
ターを用いて行った。
1）同時再現性
　同時再現性の検討には2濃度のコントロール試
料を用いた。各試料を20回連続測定し、平均値、
標準偏差（SD）及びCVを算出した。
2）相関性
　既承認品であるオートタキシン濃度測定法（EIA

法/A社）との相関性を評価するため、肝線維化マー
カーの M2BPGi で肝線維化が疑われる検体を含
む血清298検体を測定し、相関係数および直線回
帰式を求めた。
3）直線性
　希釈直線性の検討にはオートタキシン高値試料
を用い、高値試料を生理食塩水で10段階に希釈し
て試料を作製した。得られた結果を基に、希釈段
階1/10の実測値を基準として各希釈段階の理論値
を算出し、その理論値に対する偏差率が±15%以
内であることを直線性の評価基準とした。
4）共存物質の影響

Fig. 2 ATX　オートワコー 測定原理
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　共存物質の影響は添加物質にアスコルビン酸、
ヘモグロビン、ビリルビン、ジタウロビリルビン、イン
トラリポス、塩化コリンを用いて行った。各 6々段階
の添加系列を作製し、各試料を測定した。評価基
準は無添加試料との測定値との差が±15%以内と
した。

4．試薬性能評価の結果
1）同時再現性
　各コントロールの平均値はそれぞれ9.5 U/Lおよ
び27.7 U/L、SDはそれぞれ0.06 U/Lおよび0.11 U/L

であり、CVはそれぞれ0.6％および0.4％であった。
（Table １）
2）相関性
　オートタキシン濃度測定法（EIA法/A社、単位：
mg/L）との相関は相関係数r=0.993と良好であり、
回帰式としてY=10.7X+0.1が得られた。（Fig. 3）
3）直線性
　高値試料を用いた希釈直線性は添付文書にお
ける上限50 U/Lまでの範囲において評価基準を満
たす直線性が確認された。（Fig. 4）

4）共存物質の影響

　アスコルビン酸（50 mg/dL）、ヘモグロビン（500 

mg/dL）、ビリルビン（50 mg/dL）、ジタウロビリルビ
ン（40 mg/dL）、イントラリポス（2%）、塩化コリン
（0.5 mM）までの添加濃度域について検討を行っ
た結果、アルコルビン酸について10 mg/dL以上の
添加で10％以上の測定値の低下が見られた。また、
本試薬の反応過程ではコリンを生じるが、検体中の
コリンは0.5 mMまで影響しないことが確認され
た。その他の物質については添加濃度域内での
15％以上の測定値の低下は見られなかった。︵Fig. 5︶

5．カットオフ値
　相関試験の結果に基づき、オートタキシン濃度
（mg/L）とオートタキシン活性（U/L）との関係式
が導出され、「オートタキシン活性（U/L）= オート
タキシン濃度（mg/L）×10.7 + 0.1」と表された。

Fig. 3 ATX　オートワコー 相関性

Fig. 4 ATX　オートワコー 直線性

Table 1 ATX　オートワコー 同時再現性



－ 78 －

生　物　試　料　分　析

よってオートタキシン活性測定におけるカットオフ
値は以下の通りとなった。 

線維化進展例（肝線維化F2以上）
男性: 9.8 U/L、女性: 13.7 U/L   

肝硬変
男性: 18.2 U/L、女性: 22.8 U/L

6．測定上の注意点
　ATX　オートワコーは下記の要因において測定
値に影響を受けるため注意する。
1 ） 抗凝固剤であるEDTAおよびシュウ酸塩に対し
て負の影響を受ける。

2 ） 妊婦では、週数が進むに従い、血中 ATX が高
値となることが確認されているため妊婦検体の測
定には適していない。

3 ） 悪性リンパ腫患者、進行した悪性腫瘍患者血中
ではATX が高値となることが確認されている。

4 ） 心筋症や心機能が低下した患者では高値を示
す場合がある。

5 ） 副腎皮質ステロイドを服用している患者では 

ATX が低値を示す場合がある。

Ⅳ.  結語

　肝線維化診断においては低侵襲かつ繰り返し測

定可能なマーカーの開発が求められており、富士フ
イルム和光純薬株式会社では酵素法に基づいて
オートタキシン活性を測定する「ATX　オートワ
コー」を新たに発売した。この試薬はオートタキシ
ン濃度測定法（EIA法）との良好な相関性を持ち
（n = 2 9 8、回帰式Y=10 .7 X＋0 .1、相関係数 

r=0.993）、多くの病院で使用されている汎用生化
学自動分析装置で測定可能である。ASTやALT、γ
-GTなどの肝酵素項目と同時に結果を得ることがで
きることは、迅速な肝線維化の診断補助として活
用が期待できるものであり、本試薬の基礎性能に
関する知見が、今後の肝疾患診断の向上に寄与す
ることを期待する。

　利益相反は以下のとおり：鈴木智明（給与等の
支給：富士フイルム和光純薬株式会社）
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