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研究成果の概要（和文）：近年実年齢と比較した生物学的年齢が注目され、肝硬変など様々な疾患で生物学的年
齢が高くなることが報告されている。特定領域のDNAメチル化レベルを測定することにより、かなり高い精度で
生物学的年齢を推定することができることが知られている。研究当初はDNAメチル化レベル解析を海外への外注
で行う予定であったが、新型コロナウイルス感染拡大により困難となった。生物学的年齢を実年齢が増すごとに
低下する腸腰筋の断面積で代替することにした。肝切除患者では有意な結果とならなかったが、膵頭十二指腸切
除後の患者では術後1週間で平均89%と低下しており手術侵襲の大きさが影響していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, there has been a great attention to biological aging, compared to 
chronological aging. Biological aging is often referred to as chronological aging. It has been 
reported that biological aging increases in various diseases like cirrhosis. Biological aging can be
 inferred by measuring DNA methylation in relevant DNA areas. In the beginning, we tried to send 
specimens to a specific laboratory in the United States for measuring DNA methylation. However, it 
became difficult due to the coronavirus pandemic. We use psoas muscle areas as an alternative 
because they are known to decrease as biological aging increases. We measured postoperative changes 
of psoas muscle areas in patients who underwent hepatic resection. Unfortunately, there were no 
remarkable changes in such patients. Next, we measured postoperative changes of psoas muscle areas 
in patients who underwent pancreaticoduodenectomy. There was an average of 89% decrease of psoas 
muscle areas in such patients. 

研究分野： 消化器外科

キーワード： 生物学的年齢　エピジェネティック　手術侵襲　腸腰筋面積

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年注目されている、実年齢と比較した生物学的年齢を測定することにより、手術の侵襲度を推定することを試
みた。DNAメチル化を測定することが困難となったため生物学的年齢は腸腰筋の断面積で推定することとした。
比較的侵襲が小さいとされる肝部分切除では腸腰筋面積は術前後でほぼ変化はなかったが、侵襲が大きいとされ
る膵頭十二指腸切除では術後1週間で平均89%減少していた。術後の腸腰筋面積の減少は手術侵襲の大きさの指標
となることが示唆された。近年外科分野において鏡視下手術の低侵襲性が注目されている。低侵襲性に関しては
様々な指標が用いられているが、腸腰筋面積の変化はその指標として有用なものとなる可能性がある。

※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 
近年、誕生からの経過日数により求められる「暦年齢」とは別に、組織・細胞の老化の程度から
求められる「生物学的年齢」が注目されている（図１）。様々な研究により、DNA メチル化レベ
ルと生物学的年齢には強い相関があることが解明された（Horvath S, Genome Biol 2013: 14; 
R115）。Horvath は DNA 上の 353 の CpG サイトを選定し、この 353 の CpG サイトのメチル
化レベルを解析することで高い精度で生物学的年齢を推定することが可能であると報告してい
る。マウスに関しては Wang らが 176 の CpG サイトに着目し、同様の手法を用いた生物学的年
齢の推定に成功している（Wang T, et al. Genome Biol 
2017; 18:57）。この DNA メチル化レベルによる生物
学的年齢の測定はすでにコマーシャルベースにのっ
ている（例：DNAgeTM）。 
肝臓は再生可能な唯一の臓器である。正常な肝臓であ
れば、70%の肝切除を行っても、残肝が再生し、1～
2 カ月後にはほぼ 100%の機能を取り戻す。生体肝移
植ドナーにおいては、右肝を提供する場合、全体の約
60%の肝切除を行うことになり、残りの 40%の肝臓
が急速に再生し、ドナーの生体機能を支えることにな
る。生物学的年齢は細胞の継代数に関連することか
ら、大量肝切除術後の急激な肝再生は生物学的年齢を
加速させることが予想される（図１）。本邦における
生体肝移植は 1993 年からスタートし、その後成人間
生体肝移植の導入などで症例数が著増したが、その歴史はまだ 25 年である。生体肝移植ドナー
の大量肝切除、その後の急激な肝再生に伴う長期的な健康状態の評価は未だなされていないの
が現状である。生体肝移植ドナー術後（特に右葉切除術後）の長期的な変化として、脾機能亢進
に伴う血小板数の低下が指摘されている。生体肝移植ドナーの長期的健康状態に関して以下の
疑問点が挙げられる。 
 
 
 
これまでに我々は、生体肝移植ドナー手術後の残肝に肝細胞癌が発生した症例を経験しており
（Ikegami T, et al. Hepatol Res 2017; 47: 715-718）、これは残肝の生物学的年齢が加速したこと
に起因しているかもしれない。 
同様の疑問は、悪性疾患を対象とした肝切除術患者にも当てはまる。Horvath らは、肥満は肝臓
の生物学的年齢を加速させることを報告し、これが肥満患者の肝癌発生率が高い原因ではない
かと推測した（Horvath S, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2014; 111: 15538-15543）。悪性疾患に
対する大量肝切除後に、早期の癌再発をしばしば経験するが、これは大量肝切除後に生物学的年

1. 大量肝切除後の長期的な残肝の生物学的年齢は、切除前と比較して全く同等なのか？ 
2. 生体肝移植ドナー術後の血液の生物学的年齢は、切除前と比較して全く同等なのか？ 
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齢が加速することによるものかもしれない。そこで、悪性疾患を対象とした肝切除患者に関して
は以下の疑問的が挙げられる。 
 
 
 
一方、肝移植レシピエントに関しては、ドナーとレシピエントの年齢差がある場合、次の疑問点
が挙げられる。 
 
 
 
肝移植レシピエントはそのほとんどが余命半年以内の末期肝不全患者である。その肝臓をはじ
めとする生物学的年齢は異常に高いものと予想される。またドナーとレシピエントの年齢差が
ある場合、移植された肝臓の生物学的年齢はドナーの暦年齢と同じなのか、あるいはレシピエン
トの暦年齢にリセットされるのだろうか（図１）。 
以上の疑問を解決するために今回の研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、DNA メチル化レベル解析による生物学的年齢測定を通して、①生体肝移植ド
ナーの安全性の検証、②悪性疾患に対する肝切除後の早期再発メカニズム解明、③高齢ドナーを
用いた肝移植の安全性の検証を行うことである。これまでに肝切除や肝移植後の生体の生物学
的年齢を検討した報告はなく、学術的独自性と創造性は極めて高いと考える。 
 
３．研究の方法 
①マウス大量肝切除モデルにおける生物学的年齢の変化を検討する。 
6 週齢の C57BL6 マウスを用い、Higgins-Anderson の手法で 70%肝切除モデルを作成する。12
週齢で犠牲死させ、肝組織、血液を採取し、これらから DNA を抽出し、DNA メチル化レベル
解析による生物学的年齢を sham operation を行ったコントロールマウスの生物学的年齢と比較
する。 
②臨床における大量肝切除後の再肝切除時の生物学的年齢を測定する。 
臨床においては、大量肝切除術を受けた後に、再肝切除を受ける患者が存在する（例：大腸癌肝
転移に対し、右肝切除［全体の約 60％の肝切除］を受けた患者が肝転移再発に対し再肝切除を
受ける場合）。この再肝切除時に手術検体として得られる肝組織、血液を採取し、これらから DNA
を抽出し、肝組織、血液それぞれの生物学的年齢を測定する。 
③肝移植レシピエントの移植時の生物学的年齢を測定する。 
肝移植レシピエントは末期肝不全であるため、生体の生物学的年齢は加速されていると予想さ
れる。肝移植時に肝組織、血液を採取し、これらから DNA を抽出し、肝組織、血液それぞれの
生物学的年齢を測定する。 

1. 大量肝切除後に肝臓や血液の生物学的年齢に変化はあるのか？ 
2. 早期再発と生体の生物学的年齢に関連はあるのか？ 

1. 移植された肝臓の生物学的年齢は、ドナーの暦年齢のままなのか？ 
2. 末期肝不全患者の生物学的年齢は、移植後に変化するのだろうか？ 
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④肝移植レシピエントの移植後の生物学的年齢を測定する。 
肝移植レシピエントは、移植肝が正常に機能していても、様々な問題により再開腹手術を受ける
ことがある。その際に肝組織、血液を採取し、これらから DNA を抽出し、肝組織、血液それぞ
れの生物学的年齢を測定する。 
 
４．研究成果 

研究当初は DNA メチル化レベル解析を海外への外注で行う予定であったが、新型コロナウイル
ス感染拡大により困難となった。生物学的年齢を他の方法で代替することができないかを考慮
した結果、CT での腸腰筋の断面積が年齢が増すにつれ低下することから、これを使用すること
にした。膵頭十二指腸切除術は腹部手術の中で侵襲の高い手術であり、術後の生物学的年齢が低
下する可能性が高い。そこで、膵がん、胆管がんに対する根治的膵頭十二指腸切除を受けた患者
を対象とし、第 3 腰椎レベルでの腸腰筋の断面積を手術前と術後 1 週間で比較することとした。
興味深いことに、術後半年以内で早期がん再発を来した群では術後 1 週目での腸腰筋断面積は
72%と、再発なしの 93%と比較し著明に低下していた（2021 年 5 月までのデータ）。 肝切除に
関しても同様の検討を行ったが、肝切除は切除のバリエーションが多く、侵襲度のばらつきが認
められた。また術後 1 週目の CT で腸腰筋断面積の低下は多くの症例で認められなかった。よっ
て肝臓で当研究を進めることは困難と判断した。  
2021 年度は膵頭十二指腸切除術を中心に症例数の蓄積を行った。膵癌（n=10）あるいは胆管癌
（n=7）で根治的膵頭十二指腸切除を受け術後 1 週目にスクリーニング腹部 CT 検査を受けた
17 人を対象とした。17 例の術前と比較した術後 1 週目の腸腰筋断面積は平均 89.5%に減少して
いた。9 例で術後 1 年以内の早期再発を起こしており、その危険因子として術後 1 週目の腸腰筋
断面積減少率、年齢、性別、手術時間、術中出血量、輸血の有無、術前アルブミン値、術前総ビ
リルビン値、術前 CEA 値、術前 CA19-9 値、術前 CRP 値、術後在院日数を挙げ統計解析を行
った。12 因子のうち、術後 1 週目の腸腰筋断面積減少率（中央値 85.8% vs. 100.7%, P=0.001）、
術前総ビリルビン値（中央値 1.44mg/dl vs. 0.58mg/dl, P=0.030）が有意な危険因子となった。
この 2 因子で多変量解析を行ったところ、術後 1 週目の腸腰筋断面積減少率が唯一の独立危険
因子となった（P<0.001）。術後 1 週目の腸腰筋断面積減少率が 90%以下の 9 人のうち 8 例が術
後 1 年以内の早期再発を起こしていた。 
今後の展望 
腸腰筋面積の減少は膵頭十二指腸術後の早期再発のリスクファクターとなる可能性がある。さ
らに症例を積み重ねて論文報告につなげていきたい。また手術侵襲により生物学的年齢がどれ
くらい下がるのかを知るために年齢と腸腰筋面積の標準曲線を作る必要がある。基礎疾患のな
い、虫垂炎、胆石など侵襲の低い手術を受ける患者（約 500 例）の CT 画像から腸腰筋面積を測
定し、実年齢と腸腰筋面積の標準曲線作成を試みている。 
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