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献血者の ALT検査不合格に脂質代謝異常が及ぼす影響

小林 悠１） 坂田 秀勝２） 飯田 樹里１） 飛澤 里奈１） 中野 学１）

岸本 信一１） 森下 勝哉１） 生田 克哉３） 鳥本 悦宏１）

【背景】日本赤十字社では，ALT検査の製品合否判定の基準を 101IU/l としているが，不合格率が年々上昇してお
り，肥満や脂質代謝異常との関連が示唆されている．今回，各種血清脂質を追加測定し，ALT検査不合格に影響す
る因子を調査した．
【方法】北海道の献血者から，ALT不合格（≧101IU/l）の 1,192名および合格（＜101IU/l）の 1,029名を抽出し
た．両群の BMIを算出し，血清脂質（LDL-C，small dense LDL-C（sdLDL-C））を測定した．また，ALT合否に係
る因子を多変量解析により調査した．
【結果】不合格群の 80%が BMI 25kg/m2以上であり，合格群の 28%より有意に高かった．不合格群は LDL-Cと

sdLDL-Cが高く，特に sdLDL-Cでは平均 1.8倍の差を認めた．また，ALT検査不合格に影響する因子は BMI（≧
25kg/m2）および sdLDL-C（≧35mg/dl）であった．
【結語】多変量解析により，肥満および sdLDL-Cの増加を伴う脂質代謝異常が ALT検査不合格に影響することが
明らかとなった．
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背 景
日本赤十字社（日赤）では，輸血用血液製剤の安全
確保のため献血血液に対して各種検査を実施している．
アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）は，主に
肝細胞に存在する酵素であり，肝細胞の損傷に伴い血
中に逸脱する．日赤では，1981年に ALT値に基づく製
品除外基準（61IU/l）を設定し，非 A非 B型肝炎の代
替マーカーとして ALT検査を実施してきた１）．その後，
C型肝炎ウイルス（HCV）抗体検査や B型肝炎ウイル
ス（HBV），HCV，ヒト免疫不全ウイルス（HIV）の核
酸増幅検査（NAT）の導入により，2016年 4月からALT
の製品合否判定の基準を従来の 61IU/l から 101IU/l
に変更した２）．これにより，ALT検査不合格率は一時的
に減少したが，その後全国的に不合格率が年々上昇し
ており，北海道においては他地域と比較して不合格率
が高い状況にある３）．ALT検査不合格の要因を解明し，
適切な対策を講じることは血液事業における重要な課
題である．
本邦の献血者において，ALT値はガンマグルタミル

トランスペプチダーゼ（γ-GTP）および body mass in-
dex（BMI）と強く相関し，HBVなど病原性因子に関
連するマーカーとは相関しないことが報告されている４）．
また，ブラジルの調査では，ALT高値献血者は総コレ
ステロール（TC）およびトリグリセリド（TG）が高値
であったことが報告されている５）．これらの知見は，ALT
検査不合格に過度な飲酒，肥満，脂質代謝異常などの
非病原因子が影響する可能性を示唆しているが，詳細
な解析は十分に行われていない．脂質異常症の診断項
目には，TG，高比重リポタンパク質コレステロール
（HDL-C），および低比重リポタンパク質コレステロー
ル（LDL-C）が含まれる６）．LDL-Cは粒子径に基づき，
大型で低比重の LDL-C（large buoyant LDL；lbLDL）と
小型で高比重の LDL-C（small dense LDL；sdLDL-C）
に分類される７）．特に sdLDL-Cは脂肪肝やメタボリック
シンドロームなどの疾患で lbLDLよりも有意に増加す
ることが示されており，脂質代謝異常の新たな指標と
して注目されている８）．また，HDL-C，LDL-C，sdLDL-
Cは日内変動が小さく，食事の影響を受けにくい上に，
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表 1　対象者の年齢およびBMI の内訳

性別 男性 女性

項目 ALT合格
（n＝732）

ALT不合格
（n＝1,059） p value 効果量

（95%CI）
ALT合格
（n＝297）

ALT不合格
（n＝133） p value 効果量

（95%CI）

年齢（year） 47
〔34 ～ 55〕

33
〔25 ～ 45〕 ＜0.0001 －0.374a

（－0.425 ～－0.321）
42

〔26 ～ 53〕
38

〔26 ～ 52〕 0.4528 －0.045a
（－0.160～ 0.071）

10 ～ 30 代 251
（34.3）

690
（65.2）

＜0.0001 0.304b
（0.260 ～ 0.348）

133
（44.8）

71
（53.4） 0.0914

0.080b
（－0.015～ 0.174）

40 ～ 60 代 481
（65.7）

369
（34.8）

164
（55.2）

62
（46.6） 0.1492

BMI（kg/m2） 23.4
〔21.4～ 25.6〕

28.7
〔25.7～ 31.5〕 ＜0.0001 0.632a

（0.590 ～ 0.670）
22.1

〔20.1～ 24.2〕
28.4

〔25.2～ 31.6〕 ＜0.0001 0.671a
（0.575 ～ 0.749）

25.0 ～ 29.9 191
（26.1）

451
（42.6） ＜0.0001 0.169b

（0.121 ～ 0.217）
40

（13.5）
52

（39.1） ＜0.0001 0.289b
（0.185 ～ 0.393）

30.0 ～ 34.9 34
（4.6）

313
（29.6） ＜0.0001 0.310b

（0.252 ～ 0.368）
15

（5.1）
37

（27.8） ＜0.0001 0.323b
（0.196 ～ 0.450）

35.0 ～ 39.9 5
（0.7）

76
（7.2） ＜0.0001 0.154b

（0.043 ～ 0.264）
2

（0.7）
8

（6.0） 0.0022 0.164b
（－0.122～ 0.450）

≧40.0 2
（0.3）

13
（1.2） 0.0555 0.051b

（－0.199 ～ 0.302）
0

（0.0）
4

（3.0） ― ―

表中の数値は，中央値〔25%～ 75%〕または該当者数（%）で示した．a：Cliff ’s delta（δ；効果量小：＜｜0.330｜，中：＜｜0.474｜，大：≧｜0.474｜），
b：φ係数（効果量小：｜0.100｜，中：｜0.300｜，大：｜0.500｜），太字：効果量大，95%CI：95% 信頼区間（下限～上限）

検査後の残余検体を用いて測定可能である９）．本研究で
は，北海道の献血者を対象に血清脂質の測定および飲
酒習慣等に係るアンケ―ト調査を行い，ALT検査不合
格と非病原因子，特に脂質代謝異常との関連について
検討した．

対象および方法
1．解析対象
2023年 4月から 2024年 1月までの北海道における延
べ献血者 207,073名について，ALTが 101IU/l 以上の
献血者のうち検体が確保できた 1,192名をALT不合格
群，また対照としてALTが 101IU/l 未満の献血者 1,029
名（無作為抽出）を合格群とした．対象者は重複せず，
感染症検査（HBs抗原，HBs抗体，HBc抗体，HCV
抗体，HIV-1/2抗体，ヒト T細胞白血病ウイルス 1
型抗体，梅毒トレポネーマ抗体，ヒトパルボウイルス
B19抗原，HBV-DNA，HCV-RNA，HIV-RNA，E型肝
炎ウイルス-RNA）が陰性であること，また献血時の問
診項目のうち，①3日以内に薬を飲んだまたは注射を受
けた，②1年以内に特定の病気（外傷，手術，肝臓病な
ど）に罹患または現在治療中である，がいずれも非該
当であることを確認した．両群の献血者情報（年齢，
性別，身長，体重，収縮期血圧，拡張期血圧，生化学
検査結果（ALT，γ-GTP，総蛋白（TP），アルブミン
（ALB），TC，グリコアルブミン（GA），血小板数）を
収集し，身長，体重を基に BMIを算出した．なお，本
研究は日赤倫理審査委員会の承認の下，実施した（承
認番号：2022-026-2）．
2．生化学検査の追加測定
日赤にて血清学的スクリーニング検査（感染症・生
化学）を実施後，対象者の残血清検体を－80℃にて凍

結保管した．その後，凍結した検体を融解し，
LABOSPECT008（日立）を用いてアスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼ（AST），HDL-C，LDL-Cおよび
sdLDL-Cを測定した．試薬には AST-II「生研」，HDL-
EX（N），LDL-EX（N）および s LDL-EX「生研」（デン
カ株式会社）を使用した．また，得られた献血者情報
および測定値から，肝線維化の程度の指標である FIB-
4 index（=（年 齢×AST）/（血 小 板 数（109/l）×�ALT））１０）を算出し，既報１１）に基づきカットオフ値を 1.30
に設定した．得られた測定結果について，ALT不合格
群と合格群とで男女および年代別（10～30代，40～60
代）に比較した．
3．飲酒習慣等に係るアンケート調査
ALT不合格群および合格群の献血者に対して，飲酒
習慣等に係るアンケートを複数回に分けて無作為に送
付し，調査協力を依頼した．調査項目は，①1週間あた
りの飲酒の頻度，②1日当たりの飲酒量（①の該当者の
み），③健診等における脂肪肝（または疑い）の指摘の
有無とした．
4．統計解析
統計解析には R（Version 4.4.1）を用い，危険率（p）

1%を有意水準とした．2群間の平均値の比較にはMann-
Whitney U -testを用い，効果量（差の程度の指標）と
して Cliff’s delta（δ；効果量小：＜｜0.330｜，中：＜
｜0.474｜，大：≧｜0.474｜）１２）を算出した．2群間の比
率の比較には chi-square testを用い，効果量として φ
係 数（効 果 量 小：｜0.100｜，中：｜0.300｜，大：
｜0.500｜）１３）を算出した．また，ALT検査不合格と関連
する因子を検証するため，多重ロジスティック回帰分
析を行った．
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表 2　生化学検査等の内訳
男性

項目
10 ～ 30 代 40 ～ 60 代

ALT合格
（n＝251）

ALT不合格
（n＝690） p value 効果量（δ）

（95%CI）
ALT合格
（n＝481）

ALT不合格
（n＝369） p value 効果量（δ）

（95%CI）

収縮期血圧
（mmHg）

123
〔115 ～ 135〕

136
〔127 ～ 147〕

＜0.0001 0.419b
〔0.340 ～ 0.491〕

134
〔125 ～ 147〕

140
〔130 ～ 152〕

＜0.0001 0.236a
〔0.160 ～ 0.309〕

拡張期血圧
（mmHg）

69
〔63 ～ 77〕

78
〔70 ～ 85〕

＜0.0001 0.375b
〔0.295 ～ 0.449〕

82
〔75 ～ 90〕

87
〔79 ～ 94〕

＜0.0001 0.239a
〔0.163 ～ 0.313〕

AST
（IU/l）

20
〔17 ～ 25〕

60
〔50 ～ 77〕

＜0.0001 0.980c
〔0.953 ～ 0.992〕

22
〔18.0 ～ 27.0〕

66
〔54 ～ 83〕

＜0.0001 0.978c
〔0.962 ～ 0.987〕

γ-GTP
（IU/l）

20
〔15 ～ 32〕

77
〔52 ～ 114〕

＜0.0001 0.816c
〔0.762 ～ 0.858〕

31
〔20 ～ 51〕

107
〔68 ～ 193〕

＜0.0001 0.780c
〔0.733 ～ 0.819〕

TP
（g/dl）

7.4
〔7.1 ～ 7.7〕

7.7
〔7.4 ～ 8.0〕

＜0.0001 0.342b
〔0.262 ～ 0.417〕

7.1
〔6.9 ～ 7.4〕

7.5
〔7.2 ～ 7.8〕

＜0.0001 0.453b
〔0.382 ～ 0.518〕

ALB
（g/dl）

4.8
〔4.6 ～ 5.0〕

4.9
〔4.6 ～ 5.1〕

0.0001 0.163a
〔0.080 ～ 0.244〕

4.4
〔4.2 ～ 4.6〕

4.6
〔4.4 ～ 4.8〕

＜0.0001 0.353b
〔0.279 ～ 0.423〕

GA
（%）

13.0
〔12.3 ～ 13.7〕

11.9
〔11.3 ～ 12.6〕

＜0.0001 －0.503c
〔－0.568 ～－0.432〕

13.4
〔12.5 ～ 14.1〕

13.0
〔12.2 ～ 14.1〕

＜0.0001 －0.185a
〔－0.267 ～－0.100〕

TC
（mg/dl）

178
〔157 ～ 201〕

211
〔185 ～ 232〕

＜0.0001 0.472b
〔0.400 ～ 0.538〕

200
〔180 ～ 227〕

219
〔195 ～ 248〕

＜0.0001 0.297a
〔0.221 ～ 0.369〕

HDL-C
（mg/dl）

51.9
〔44.8 ～ 60.3〕

47.0
〔41.9 ～ 53.8〕

＜0.0001 －0.279a
〔－0.360 ～－0.194〕

56.4
〔47.6 ～ 68.4〕

49.3
〔43.0 ～ 58.2〕

＜0.0001 －0.305a
〔－0.377 ～－0.229〕

LDL-C
（mg/dl）

107.3
〔86.0 ～ 128.3〕

148.6
〔122.8 ～ 173.4〕

＜0.0001 0.600c
〔0.536 ～ 0.657〕

122.2
〔103.1 ～ 147.9〕

149.3
〔123.1 ～ 174.5〕

＜0.0001 0.393b
〔0.319 ～ 0.463〕

sdLDL-C
（mg/dl）

22.8
〔17.3 ～ 32.3〕

47.0
〔31.3 ～ 64.8〕

＜0.0001 0.617c
〔0.552 ～ 0.675〕

31.5
〔22.4 ～ 44.9〕

54.4
〔39.1 ～ 72.1〕

＜0.0001 0.551c
〔0.443 ～ 0.574〕

FIB-4 index 0.47
〔0.38 ～ 0.64〕

0.55
〔0.41 ～ 0.72〕

0.0005 0.149a
〔0.068 ～ 0.227〕

0.99
〔0.78 ～ 1.26〕

1.19
〔0.91 ～ 1.58〕

＜0.0001 0.199a
〔0.121 ～ 0.275〕

女性

項目
10 ～ 30 代 40 ～ 60 代

ALT合格
（n＝133）

ALT不合格
（n＝71） p value 効果量（δ）

（95%CI）
ALT合格
（n＝164）

ALT不合格
（n＝62） p value 効果量（δ）

（95%CI）

収縮期血圧
（mmHg）

112
〔105 ～ 122〕

133
〔123 ～ 144〕

＜0.0001 0.656c
〔0.520 ～ 0.760〕

122
〔112 ～ 138〕

139
〔122 ～ 151〕

0.0005 0.303a
〔0.141 ～ 0.449〕

拡張期血圧
（mmHg）

69
〔63 ～ 77〕

76
〔68 ～ 86〕

＜0.0001 0.583c
〔0.441 ～ 0.696〕

71
〔64 ～ 80〕

82
〔69 ～ 87〕

0.0004 0.305a
〔0.130 ～ 0.462〕

AST
（IU/l）

17
〔15 ～ 21〕

72
〔59 ～ 91〕

＜0.0001 0.988c
〔0.952 ～ 0.997〕

20
〔16 ～ 22〕

77
〔61 ～ 101〕

＜0.0001 0.999c
〔0.997 ～ 1.000〕

γ-GTP
（IU/l）

14
〔11 ～ 20〕

64
〔47 ～ 108〕

＜0.0001 0.933c
〔0.876 ～ 0.964〕

18
〔14 ～ 28〕

79
〔50 ～ 135〕

＜0.0001 0.892c
〔0.824 ～ 0.935〕

TP
（g/dl）

7.4
〔7.0 ～ 7.8〕

7.7
〔7.3 ～ 8.0〕

0.0054 0.236a
〔0.073 ～ 0.387〕

7.1
〔6.8 ～ 7.4〕

7.4
〔7.1 ～ 7.7〕

＜0.0001 0.370b
〔0.198 ～ 0.520〕

ALB
（g/dl）

4.6
〔4.3 ～ 4.8〕

4.6
〔4.4 ～ 4.7〕

0.9910 0.001a
〔－0.158 ～ 0.160〕

4.3
〔4.1 ～ 4.5〕

4.4
〔4.2 ～ 4.6〕

0.3240 0.085a
〔－0.082 ～ 0.247〕

GA
（%）

13.6
〔12.8 ～ 14.1〕

12.0
〔11.2 ～ 13.1〕

＜0.0001 －0.511c
〔－0.651 ～ 0.337〕

14.0
〔13.0 ～ 14.8〕

13.5
〔12.3 ～ 14.2〕

0.0102 －0.222a
〔－0.388 ～ 0.041〕

TC
（mg/dl）

180
〔163 ～ 209〕

206
〔184 ～ 228〕

＜0.0001 0.350b
〔0.187 ～ 0.494〕

210
〔184 ～ 237〕

220
〔188 ～ 245〕

0.1925 0.113a
〔－0.064 ～ 0.282〕

HDL-C
（mg/dl）

66.7
〔52.9 ～ 75.0〕

50.2
〔45.0 ～ 59.8〕

＜0.0001 －0.454b
〔－0.591 ～－0.291〕

67.7
〔55.8 ～ 80.4〕

56.3
〔48.1 ～ 65.1〕

＜0.0001 －0.367b
〔－0.507 ～－0.208〕

LDL-C
（mg/dl）

101.3
〔81.1 ～ 122.2〕

144.6
〔118.5 ～ 160.5〕

＜0.0001 0.587c
〔0.438 ～ 0.704〕

117.1
〔98.1 ～ 140.8〕

145.0
〔118.8 ～ 171.3〕

＜0.0001 0.380b
〔0.203 ～ 0.533〕

sdLDL-C
（mg/dl）

21.0
〔14.5 ～ 26.5〕

41.4
〔26.8 ～ 54.3〕

＜0.0001 0.664c
〔0.523 ～ 0.769〕

28.2
〔21.1 ～ 37.7〕

39.3
〔32.0 ～ 53.0〕

＜0.0001 0.426b
〔0.256 ～ 0.570〕

FIB-4 index 0.41
〔0.34 ～ 0.57〕

0.54
〔0.45 ～ 0.70〕

＜0.0001 0.372b
〔0.210 ～ 0.514〕

0.98
〔0.78 ～ 1.25〕

1.43
〔1.09 ～ 2.26〕

＜0.0001 0.500c
〔0.332 ～ 0.636〕

測定値は中央値〔25%～ 75%〕で示した．効果量として，Cliff ’s delta（δ）を算出した（a：効果量小（δ ＜｜0.330｜），b：効果量中（δ ＜｜0.474｜），c：
効果量大（δ ≧｜0.474｜），太字：効果量大）．AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，γ-GTP：ガンマグルタミルトランスペプチダーゼ，TP：総
蛋白，ALB：アルブミン，GA：グリコアルブミン，TC：総コレステロール，HDL-C：高比重リポタンパク質コレステロール，LDL-C：低比重リポタンパク質
コレステロール，sdLDL-C：small dense LDL-C，FIB-4 index＝（年齢×AST）/（血小板数（109/l）×㲋ALT），95%CI：95% 信頼区間（下限～上限）

結 果
1．対象者の年齢および BMIの内訳
ALT不合格群と合格群の年齢およびBMIの内訳を男
女別に表 1に示した．男女比は不合格群が 9：1（1,059：

133）であり，合格群の 7：3（732：297）と比較して男
性の比率が有意に高かった．不合格群の男性の年齢は
中央値 33歳で合格群（47歳）よりも若く，10～30代
の割合が有意に高かったが，女性ではほぼ同等であっ
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表 3　ALT製品基準の合否に係る多重ロジスティック回帰分析
男性

因子 偏回帰係数
（推定値） 標準誤差 z value p value オッズ比

95%CI（オッズ比）

下限 上限

年齢＜40 1.521 0.130 11.740 ＜0.0001 4.577 3.561 5.918
BMI≧25kg/m2 1.769 0.124 14.330 ＜0.0001 5.868 4.614 7.487
LDL-C≧140mg/dl 0.876 0.142  6.152 ＜0.0001 2.400 1.817 3.175
sdLDL-C≧35mg/dl 1.153 0.144  8.017 ＜0.0001 3.167 2.393 4.206

女性

因子 偏回帰係数
（推定値） 標準誤差 z value p value オッズ比

95%CI（オッズ比）

下限 上限

年齢＜40 0.619 0.274  2.262 0.0237 1.857 1.092 3.201
BMI≧25kg/m2 2.104 0.268  7.862 ＜0.0001 8.199 4.889 13.990
LDL-C≧140mg/dl 0.739 0.309  2.389 0.0169 2.093 1.137 3.836
sdLDL-C≧35mg/dl 1.095 0.314  3.490 0.0004 2.990 1.619 5.560

95%CI：95%信頼区間

た． BMIは男女ともに不合格群のほうが有意に高く，
また不合格群では 80%（男性：80%（853名），女性：
76%（101名））が BMI25以上で肥満１４）に該当し，合格群
の 28%（男性：32%（232名），女性：20%（57名））よ
りも有意に高かった．
2．生化学検査等の内訳
血圧，生化学検査および FIB-4 indexの内訳を男女お
よび年代別（10～30代，40～60代）に表 2に示した．
収縮期および拡張期血圧は，男女ともにALT不合格群
が合格群よりも有意に高く，40～60代よりも 10～30
代で効果量（δ；差の程度）が大きい傾向を認めた．AST
および γ-GTPは不合格群で有意に上昇していたが，TP
および ALBでは両群の効果量は小（δ＜｜0.330｜）ま
たは中程度（δ＜｜0.474｜）であった．GAは男女とも
に 10～30代で有意に低値であったが，いずれのグルー
プも中央値が日赤の基準値（16.5%）１５）未満であった．ま
た，不合格群では HDL-Cが低く，LDL-Cおよび sdLDL-
Cが高い傾向にあり，特に sdLDL-Cでは平均 1.8倍の
差が認められた．FIB-4 indexの中央値は ALT不合格
群の 40～60代の女性で 1.43と最も高かったが，それ以
外のグループではいずれもカットオフ値（1.30）未満で
あった．
3．ALT製品基準の合否に係る多重ロジスティック回

帰分析
ALT製品基準の合否に係る因子について，男女別に
多重ロジスティック回帰分析を実施した（表 3）．目的
変数として ALT製品基準の合否を設定し，説明変数
（因子）として①年齢（＜40歳），②BMI（≧25kg/m2），
③LDL-C（≧140mg/dl）６），④sdLDL-C（≧35mg/dl，
要経過観察）１６）を選択した．これらの因子は，肥満およ
び脂質代謝異常の指標であり大きな効果量を示したこ
と，および 10～30代における効果量が大きいことから

採用した（表 1，2）．BMIのオッズ比は，男女ともに
最も高く（男性：5.868，女性：8.199），ALT検査不合
格に最も影響する因子であった．また，sdLDL-Cのオッ
ズ比（男性：3.167，女性：2.990）は LDL-C（男性：2.400，
女性：2.093）よりも高く，特に sdLDL-Cの増加がALT
検査不合格に影響することが示された．一方，年齢の
オッズ比は男性が 4.577に対して女性は 1.857であり，
女性では男性よりも年齢の影響が小さかった．
4．飲酒習慣等に係るアンケート調査
ALT不合格群 995名および合格群 661名にアンケー

トを送付し，そのうち不合格群 242名（24%），合格群
297名（45%）から調査協力を得た．両群のアンケート
回答率および回答結果を男女別に図 1に示した．アン
ケートの回答率は，ALT不合格群の男性が 22%で，合
格群（44%）よりも有意に低かった（p＜0.0001）．一方，
女性では不合格群が 41%，合格群が 47%で同等の比率
であった（p=0.3745）．また最も回答率が低かったグルー
プは不合格群の 10～30代男性（17%）であり，合格群
の同世代（30%）と約 1.5倍の差が認められた（p=0.0003）．
1週間でのアルコール含有飲料の摂取頻度および 1回あ
たりの飲酒量は，両群で男女ともにほぼ同等の比率で
あった．これまでに脂肪肝の指摘（疑い含む）を受け
たことのある割合は，不合格群の男性が 65%，女性が
49%であり，いずれも合格群（男性：25%，女性：9%）
より有意に高かった（p＜0.0001）．

考 察
本研究では，ALT検査不合格率が特に若年男性（10～

30代）で高いこと，および不合格群の 80%が肥満（BMI
25以上）１４）に該当することを確認した．この特徴は他地
域の調査結果と一致しており１７）１８），ALT検査不合格者の
特徴および不合格に影響する因子が全国で共通してい
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図 1　飲酒および運動習慣等に係るアンケート調査
NS：not significant，＊＊＊：p＜0.0001（chi-square test，ALT合格群 vs. ALT不合格群）
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る可能性が示唆された．また，多変量解析の結果，LDL-
Cの中でも特に sdLDL-Cの増加が ALT検査不合格に
影響することが新たに明らかとなった． sdLDL-Cは，
TG-richな超低密度リポタンパク質 1の代謝過程で生成
され，脂肪肝，糖尿病，メタボリックシンドロームな
どの高TG血症やインスリン抵抗性を基盤とする病態に
おいて増加することが確認されている７）１９）．本研究にお
いて，ALT不合格群に sdLDL-Cの有意な増加を認めた
ことから，これらの疾患と関連する可能性が示唆され
た．過去の調査では，健診において健常者の 20～30%
から脂肪肝が検出されたこと２０），また ALT検査不合格
の男性献血者の 67.7%が医療機関で脂肪肝と診断され
たことが報告されている２１）．本研究のアンケート調査に
おいても，ALT合格群の男性献血者の 25%が脂肪肝
（疑い含む）の指摘を受けた経験があるのに対し，不合
格群では 65%と有意に高く，これらの割合は前述の報

告と概ね一致していた．近年では，脂肪性肝疾患を「Stea-
totic liver disease（SLD）」と総称し，中等度以上の飲酒
がなく，脂肪肝に加えて肥満，糖尿病，高血圧などの
心代謝系危険因子を 1項目以上有する場合に「代謝機
能障害関連脂肪性肝疾患（MASLD）」に分類することが
提唱された２２）．イランにおける調査では，ALT高値献
血者の約 88%が代謝機能障害関連脂肪肝炎（MASH，
旧：非アルコール性脂肪肝炎（NASH））であったことが
確認されている２３）．また，sdLDL-C濃度はMASLD（旧：
非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD））およびMASH
の重症度と正の相関を示すことが報告されている２４）．さ
らに，飲酒の頻度および量に関して両群間に有意差は
認められなかった．以上の結果から，確定診断には腹
部エコー等の検査が必要であるが，ALT検査不合格者
がMASLDおよびMASHと関連する可能性が示唆され
た．一方，ALT不合格群の大部分で FIB-4 indexがカッ
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トオフ値未満であったことから，肝線維化の進展につ
いては否定的であると考えられた．また，糖尿病やメ
タボリックシンドロームとの関連性については，更な
る検討が必要である．

ALT検査不合格への対策は血液事業における重要な
課題であり，その施策としてALT製品合否判定基準の
見直しが挙げられる．ALT検査は導入当初，非 A非
B型肝炎の代用マーカーとしての意義を有していたが，
HCV抗体検査や NATの導入などによりその意義は乏
しいとされている２）．世界保健機関も，ALTは病原因子
の非特異マーカーであることを指摘しており２５），肝炎を
引き起こす他の病原因子についても，輸血感染の原因
血の ALT値が製品合否判定の基準内であったことや，
スイスにおいてALT検査の中止前後で輸血感染事例の
発生状況に変化が認められなかったことが報告されて
いる２６）．さらに，古田らは献血者における病原因子の網
羅的解析において，ALT高値群から病原性ウイルスは
検出されず，ALT値と病原因子の検出率および多様性
とに関連がないことを示している２７）．これらの知見を踏
まえ，日赤は 2016年 4月に ALT製品合否判定基準を
緩和した．加えて，本研究は ALT検査不合格の主因が
肥満などの非病原因子である可能性を支持するととも
に，脂質代謝異常，特に sdLDL-Cの増加が ALT検査
不合格に影響することを示した．したがって，ALT
の製品合否判定基準の更なる見直しが望まれる．
一方，日赤は献血者の健康管理に役立てるためにALT
を含む検査サービスを実施している．日本肝臓学会が
2023年に発表した「奈良宣言 2023」では，MASLD
などの肝疾患の早期発見を目的として，ALTが 30IU/
l を超えた場合にかかりつけ医へ受診することを推奨し
ている２８）． ALTは健康管理に有用な指標であるため，
製品合否判定基準の見直し後もALT検査を継続するこ
とが重要である．また，日赤では一定の基準を超えた
献血者を対象に受診勧奨を実施しており，ALT値の高
い献血者が医療機関を受診し適切な治療を受けること
で，肝機能の改善が期待される．しかし，ALT値異常
で受診勧奨を受けた献血者の受診率は 15%と低く，特
に男性の受診率の低さが課題となっている２１）．本研究に
おいても，ALT不合格群の男性のアンケート回答率は
22%であり，合格群よりも有意に低かった．これらの
結果には，肝機能異常の大部分が無症状であることや
健康管理に対する意識の低さが影響している可能性が
ある．今後，献血者の受診を促す効果的な対策および
健康管理に係る啓蒙活動が必要である．

結 語
肥満および脂質代謝異常，特にsdLDL-Cの増加がALT
検査不合格に影響することが明らかとなった．今後，

ALT製品合否判定基準の見直しや献血者の健康管理に
係る啓蒙活動などの対策が望まれる．
著者の COI開示：著者は日本赤十字社職員である．
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IMPACT OF LIPID METABOLISM DISORDERS ON ALT TEST FAILURE IN BLOOD

DONORS

Yu Kobayashi１）, Hidekatsu Sakata２）, Juli Iida１）, Rina Tobisawa１）, Manabu Nakano１）, Shinichi Kishimoto１）,

Katsuya Morishita１）, Katsuya Ikuta３）and Yoshihiro Torimoto１）

１）Japanese Red Cross Hokkaido Block Blood Center
２）Central Blood Institute, Blood Service Headquarters, Japanese Red Cross Society
３）Japanese Red Cross Hokkaido Blood Center

Abstract:

Background: The Japanese Red Cross Society has set the exclusion criterion for ALT testing at 101IU/l . However,
the failure rate continues to increase year by year, implying the possible involvement of obesity and lipid metabolism
disorders. This study aimed to investigate factors associated with ALT test failure by additionally measuring serum
lipids.
Methods: A total of 1,192 donors who failed the ALT test (≥101IU/l ) and 1,029 donors who passed (<101IU/l ) were
selected from blood donors in Hokkaido, Japan. The body mass index (BMI) of both groups was calculated, and serum
lipid levels, including LDL cholesterol (LDL-C) and small dense LDL cholesterol (sdLDL-C), were measured. Multivari-
ate analyses were performed to identify factors associated with ALT outcomes.
Results: 80% of the failed group were classified as obese (BMI ≥25kg/m2), significantly higher than the passed group
(28%). The failed group also showed higher LDL-C, and significantly elevated sdLDL-C levels, with a mean difference
of 1.8-fold in sdLDL-C. Multivariate analyses identified BMI (≥25kg/m2) and sdLDL-C (≥35mg/dl) as significant factors
associated with ALT test failure.
Conclusion: Multivariate analyses revealed that obesity and lipid metabolism disorders, characterized by elevated
sdLDL-C levels, are significantly associated with ALT test failure.

Keywords:

ALT elevation, serum lipids, lipid metabolism disorders, small dense LDL-C, multivariate analysis
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