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研究成果の概要（和文）：1)肝移植や肝胆膵癌手術において、術前低骨格筋量や筋肉の質低下、内臓脂肪肥満が
独立予後不良因子であること、サルコペニア症例は免疫能が低下していること、生体ドナーの体組成異常が移植
後予後不良因子であることなどを初めて報告。術前体組成因子に基づく客観的肝移植適応を確立し、積極的な周
術期リハビリ栄養介入により肝移植後1年生存率99％ときわめて良好。
2)肝移植後HMB(ロイシンの代謝産物)製剤投与の有用性に関するランダム化比較試験を行い、HMB投与群は有意に
筋肉量や握力の低下を抑制。ラットサルコペニアモデルにおいて、HMB高濃度含有栄養剤投与によるサルコペニ
ア抑制効果と免疫能改善効果を認めた。

研究成果の概要（英文）：1)We first clarified that preoperative low skeletal muscle mass, decreased 
muscle quality, and visceral adiposity were independent risk factors after liver transplantation and
 resection of hepato-biliary-pancreatic cancer. Implementation of new objective criteria considering
 preoperative body composition and perioperative rehabilitation as well as nutritional intervention 
dramatically improved one-year survival rate after liver transplantation (99%).
2)Surprisingly, we first demonstrated that high muscle mass and quality of male donor is a 
protective factor of allograft loss after living donor liver transplantation, independently from 
donor age.
3)Postoperative administration of β-hydroxy-β-methyl-butyrate-enriched formula with rehabilitation
 significantly increased grip strength at 1 and 2 months and skeletal muscle mass at 2 months and 
shortened postoperative hospital stay after living donor liver transplantation.

研究分野： 消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝移植や肝胆膵癌において、術前低骨格筋量や筋肉の質低下、内臓脂肪肥満が術後の独立予後不良因子であるこ
となどを世界で初めて報告し、サルコペニア（肥満）をターゲットとした治療戦略の理論的根拠を得ることが出
来た。実際、術前体組成因子に基づく客観的肝移植適応の確立と積極的な周術期リハビリ栄養介入により、肝移
植後1年生存率99％ときわめて良好な成績を挙げることが出来た。さらに、肝移植後HMB（ロイシンの代謝産物）
製剤投与の有用性に関するランダム化比較試験によりHMB投与群は非投与群に比べ有意に筋肉量や握力の低下を
抑制したことから、難治性肝胆膵疾患における今後の治療成績向上が大いに期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
高齢人口の増加に伴い、外科手術症例においても、加齢による一次性サルコペニア患者が増加
している。また、手術患者は、活動(入院後の安静や臥床など)、栄養(肝硬変患者や担癌患者に
おけるエネルギーやタンパク質摂取不足)、疾患(手術侵襲、悪液質、感染、臓器不全、癌など)
が原因である二次性サルコペニアを伴うことが多い。 
 肝移植患者は、非代償性肝硬変に伴う浮腫や腹水による安静・臥床、低栄養、高度手術侵襲、
肝不全、感染などを伴い、肝癌・胆道癌・膵癌患者においては、低栄養、高度手術侵襲、感染、
担癌状態などを伴うため、いずれも二次性サルコペニアに合致する。しかしこれまで、外科的
難治性肝胆膵疾患に対するサルコペニアの意義は検討されて来なかった。 
 最近、私たちを中心として肝移植や肝癌・胆道癌・膵癌手術における術前サルコペニアの意義
を報告して以降、他の消化器外科疾患においてもその臨床的意義が報告されるようになってき
た。しかし、その機序に関する検討はほとんどなされていない。 
 
２． 研究の目的 
 
筋肉量の減少や筋力・身体能力の低下であるサルコペニアは、生命予後に影響する。私たちは、
肝移植や肝癌・胆道癌・膵癌手術において、サルコペニアが術後死亡や合併症、癌再発の独立
危険因子であることを初めて明らかにした。そこで、サルコペニアを標的とした新規治療法の
開発により、これら難治性肝胆膵疾患の予後向上が図られるのでは、と着想するに至った。 
 本研究では、サルコペニアにおける栄養免疫連関や宿主免疫に及ぼす影響、さらに内臓脂肪
肥満の意義を解明し、難治性肝胆膵疾患に対する新規治療法を開発することを目的とする。本
研究の成果は、高齢人口の増加に伴い増えつつある他領域のサルコペニア患者の予後向上にも
つながるものであり、高齢化社会のニーズに応えたい。 
 
３． 研究の方法 
 
これまでの研究成果を基に、以下の方法でサルコペニアにおける栄養免疫連関や宿主免疫に及
ぼす影響や内臓脂肪肥満の意義を解明し、サルコペニアを標的とした新規治療法を開発する。 
 
(1) 肝胆膵移植外科手術患者に対し、内臓脂肪肥満と栄養因子やアウトカムに対する意義、 

 
ならびに術前サルコペニアと免疫能や栄養パラメーターとの関連を検討する。 

(2)ラットまたはマウスサルコペニアモデルを作成し、サルコペニアが免疫能や炎症に与える影
響、肝移植や肝切除周術期の免疫栄養パラメーター推移や肝再生能・生存率に与える意義
の検討を行い、新規栄養剤による介入効果を検討する。 

 
４． 研究成果 
 
(1) 外科手術患者における栄養免疫連関の検討：肝移植患者、肝癌・胆道癌・膵癌切除患者を

対象に、術前骨格筋量・筋肉の質・内臓脂肪肥満・筋力・歩行速度を評価し、栄養状態や
免疫能、術後アウトカム（生存率、合併症など）との相関を検討した。その結果、世界で
初めて術前低骨格筋量や筋肉の質低下、内臓脂肪肥満が、肝移植や肝胆膵癌術後の独立予
後不良因子であり、異常因子が増えるに従って、予後が有意に悪化し、菌血症発症率が有
意に上昇することを報告した。また、肝胆膵癌においては、これらの体組成異常が再発の
独立危険因子であることを初めて報告した。さらに、肝癌、膵癌、肝移植において、術前
サルコペニア肥満症例は、サルコペニア症例よりもさらに予後不良であることを初めて明
らかにした。 
 

(2) 肝移植における術前サルコペニアと免疫能：肝移植症例に対しリンパ球サブセット解析を
行ったところ、術前サルコペニア症例は非サルコペニア症例に比べ、免疫能が低下してい
ることを明らかにした。 

 

 
(3) 体組成に基づく客観的肝移植適応の確立と有用性の検証：上述の研究結果を踏まえ、肝移

植術前骨格筋量・筋肉の質・内臓脂肪肥満の体組成因子に基づく客観的肝移植適応を世界
で初めて確立し、さらに周術期に積極的なリハビリ栄養介入を行うこととした。その結果、
生体肝移植後 1年生存率 99％と世界でも類を見ない非常に素晴らしい成績を挙げることが
できた。 
 

(4) HMB（ロイシンの代謝産物）のサルコペニア抑制効果に関するランダム化比較試験：肝移植
後における HMB 製剤投与の有用性に関するパイロットランダム化比較試験を行い、HMB 投



与群は、非投与群に比べ、有意に筋肉量や握力の低下を抑制した。 

 

 
(5) 生体肝移植ドナーの体組成とレシピエントの予後に関する検討：生体肝移植において若年

ドナーの肝臓を移植した方がレシピエントの予後が良好であることが知られていたが、そ
の理由は不明であった。そこで、生体肝移植ドナーの体組成因子とレシピエントの予後と
の関係を検討したところ、驚くことに生体ドナーの体組成異常がレシピエント予後不良因
子であることを世界で初めて報告した。 
 

(6)ラットサルコペニアモデルを作成し、骨格筋量や筋力の低下に加え、免疫能の低下を確認し
た。さらに同モデルにおいて、HMB 高濃度含有栄養剤投与によるサルコペニア抑制効果と免
疫能改善効果を初めて明らかにした。70%肝切除モデルにおいては、HMB 高濃度含有栄養剤投
与による肝再生促進効果は認めなかったが、血清 Alb 濃度の有意な上昇（蛋白合成能増強）
と好中球/リンパ球数比の有意な低下（免疫能の増強）を認めた。 
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