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研究成果の概要（和文）：肝筋相関の異常やそれに関連する体組成および栄養代謝の異常が、肝不全の進展と肝
発癌に及ぼす影響を明らかにすべく研究をした。新規知見として①BCAA製剤による就寝前エネルギー投与(LES)
が肝硬変患者の予後を改善する②血清トリプトファン濃度の低下が骨格筋萎縮に関与する③握力低下が慢性肝疾
患患者(肝がん患者を含む)の予後規定因子であることなどを明らかにした。特に慢性肝疾患患者の予後を規定す
る握力値を明らかにしたことで、「肝疾患におけるサルコペニア判定基準(日本肝臓学会)」が改訂(第2版)され
た。肝臓と骨格筋、さらには多臓器(脂肪組織を含む)ネットワークを捉えた治療戦略を構築することの重要性を
示した。

研究成果の概要（英文）：We conducted the study to clarify the effects of abnormalities in 
liver-skeletal 
 correlations and related abnormalities in body composition and nutrient metabolism on the 
progression of liver failure and hepatic carcinogenesis. The new findings include: (1) Late evening 
snack with BCAA formulation improves the prognosis of cirrhotic patients, (2) Decreased serum 
tryptophan concentration is involved in skeletal muscle atrophy, (3) Decreased grip strength is a 
prognostic factor for patients with chronic liver disease (including those with hepatocellular 
carcinoma). In particular, the "Criteria for Determining Sarcopenia in Liver Disease (Japan Society 
of Hepatology)" was revised (2nd edition) after clarifying the grip strength value that determines 
the prognosis of patients with chronic liver disease. The importance of establishing a treatment 
strategy that captures the liver and skeletal muscle, as well as the multi-organ (including adipose 
tissue) network, was demonstrated.

研究分野：消化器内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗ウイルス療法は進歩したものの肝線維化が進行した症例ではこれらの治療の恩恵は受けにくく、また近年では
アルコールや脂肪肝を成因とする肝硬変患者も増加している。そのため、サルコペニアに代表される肝硬変の合
併症に対する包括的なマネジメント（薬剤・栄養・運動療法）は、今後さらに重要になってくる。本研究は、
「肝臓のみではなく、骨格筋にアプローチして肝臓関連死減少をめざす」という、コンセプトに基づいた研究で
ある。今後さらに増加してくる高齢者や肝炎ウイルス消失後患者、肥満を合併した慢性肝疾患患者への対応も含
め、肝筋相関をtargetとした「慢性肝疾患の包括的な治療戦略」を構築することが、本研究の意義である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

慢性肝疾患(慢性肝炎・肝硬変)の最終診療目標は肝臓関連死、すなわち肝不全死と

肝細胞癌(hepatocellular carcinoma:HCC)死を防ぐことであるが、これらの病態は

「栄養代謝異常」と密接に関連している。申請者はこれまでに、肝硬変患者の栄養状

態が、従来多数認められていた蛋白エネルギー低栄養状態(protein energy 

malnutrition:PEM)から肥満・過栄養にシフトしてきていることを明らかにし、適切な

栄養状態の評価に基づく栄養療法が、慢性肝疾患患者の予後改善に繋がることを報告

してきた(Nutrition 2007,2010,2015, Hepatol Res 2000,2013,2014,2015,2016)。肝

硬変では血漿の分岐鎖アミノ酸(branched-chain amino acids:BCAA)濃度が低下し、肝

性脳症などの肝不全症状や低アルブミン血症による浮腫・腹水を惹起するため、この

ような蛋白低栄養状態への BCAA の補充療法は慢性肝不全患者に対する基本的栄養療

法として各種ガイドラインで推奨されている。また肝硬変では、肝実質細胞が減少す

るため、肝臓への糖の取り込みと肝におけるグリコーゲンの合成・貯蔵能が低下し、

生理的なエネルギー基質としての糖質の利用が低下する。これらに伴うエネルギー不

足を補うために、蛋白異化亢進状態となり、全身の筋肉量の減少を引き起こす。一般

に侵襲下(含肝硬変)では、BCAA の方がブドウ糖よりエネルギー効率が高く、骨格筋で

エネルギー源として燃焼される基質は BCAA が主体となる。それ故、肝硬変患者にみ

られる低アルブミン血症、PEM、耐糖能異常、BCAA の低下、サルコペニアは一連の病

態として捉えられる。  

近年肝硬変患者では、栄養代謝の中心臓器である肝臓の機能不全のため栄養障害によ

る 2次性サルコペニアに陥り易いことが報告されている。申請者は、慢性肝疾患患者

におけるサルコペニア合併の臨床的意義について解析をすすめ、BCAA の低下とサルコ

ペニアが肝硬変および HCC 患者の予後規定因子であることを報告し(J Gastroenterol 

2015, Nutrition 2015, Hepatol Res 2016)、日本肝臓学会の「サルコペニア判定基準

作成ワーキンググループ」の代表委員としてガイドラインの作成に関わってきた

(Hepatol Res 2016)。また筋肉の減少や減少速度が、肝硬変患者や HCC 患者の予後を

規定すること(Hepatol Res 2016, Nutrients 2017)や、サルコペニアと肝不全の症状

の 1 つである肝性脳症との関係 Hepatol Res 2017)について報告してきた。従って、

低栄養および過栄養とともに、サルコペニアに対する積極的介入は、慢性肝疾患患者

の肝不全予防および予後改善における基本的戦略であるが、十分な対策が講じられて

いないのが現状である。  
 
 
２．研究の目的 

申請者はこれまでに、肝臓と骨格筋に作用する BCAA が、骨格筋の減少を抑制するこ

とで肝硬変患者の予後を改善することを retrospective な解析で明らかにしてきた 

(Nutrition 2015)。  

「日本肝臓学会サルコペニア判定基準」が作成された今こそ検討・証明すべき課題

は、「1サルコペニアの診断の妥当性の検討と治療介入が、患者の QOL および予後の

改善に繋がるかどうか」および「2肝筋相関を制御することで肝不全および肝発癌を



予防することができるか(その機序は何か)」である。本研究では、これらの課題に取

り組んでいく。  
 
 
３．研究の方法 

本研究では臨床および基礎研究を同時に展開する。臨床研究では、慢性肝疾患患者

データベースの臨床情報・サンプル解析を行うとともに、臨床介入試験の準備をすす

める。基礎研究では、マウスを用いて肝および骨格筋組織のサンプル解析を行い、核

内受容体シグナルが肝筋相関制御に及ぼす影響を明らかにする。臨床および基礎研究

で得られた結果は、随時、相互 feedback を行う。  
 
 
４．研究成果 

肝筋相関の異常やそれに関連する体組成および栄養代謝の異常が、肝不全の進展と肝

発癌に及ぼす影響を明らかにすべく研究を継続した。得られた新規知見として、BCAA

製剤による就寝前エネルギー投与(LES)が肝硬変患者の予後を改善すること(J Clin 

Med. 2020)、血清トリプトファン濃度の低下が骨格筋萎縮に関与すること  

(Nutrients. 2020)、内臓脂肪量の減少がソラフェニブ治療肝癌患者の予後を規定する

こと(Cancers. 2020)、亜鉛欠乏症が肝硬変患者の顕性肝性脳症の発症と予後を予測す

ること(Hepatol Res. 2021)、内臓脂肪量の増加と高インスリン血症が、肝炎ウイルス

陰性肝癌根治的治療後の再発リスクを高めること(Cancers. 2021)、握力低下が慢性肝

疾患患者の予後規定因子であること(Hepatol Res. 2021)、握力低下が肝硬変患者の不

顕性・顕性肝性脳症の発症予測因子であること(JPEN. 2021)、SARC-F 質問表が慢性肝

疾患患者に合併するサルコペニアのスクリーニングに有用であること(J Clin Med. 

2021)、Stroop test が不顕性肝性脳症の診断と顕性脳症の発症予測に有用であること 

(Hepatol Commun. 2021)を明らかにした。特に慢性肝疾患患者の予後を規定する握力

値の cut off を明らかにしたことで、「肝疾患におけるサルコペニア判定基準(日本

肝臓学会編)」の改訂(第 2 版)ができた。肝臓と骨格筋、さらには多臓器(脂肪組織を

含む)が構築する臓器間ネットワークを包括的に捉える新規治療戦略を構築すること

で、肝硬変診療の最終目標である肝関連死(肝不全死およひ肝癌死)の予防に繋がる可

能性が明らかとなった。  
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