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研究成果の概要（和文）：肝癌に対し肝切除後、肥満症例に対する肥満治療もしくは非肥満症例に対する標準的
な食生活を指導する臨床試験を行ったところ、癌再発に差が認められなかった（P＝0.806）。また臨床試験以前
の肥満症例と比較して晩期再発（多中心性発生）は改善傾向が認められた（P=0.471）。肥満治療での腸内フロ
ーラの変化が癌再発抑制に働いたのかを解明するために無菌マウスに肥満治療前後の糞便を移植し肝発癌に差が
認められるかを試みたが、肝発癌誘導中に全身状態悪化でSacrificeした。肥満治療は肥満肝癌術後再発を抑制
されることが示唆されたが肥満治療による腸内フローラの変化が誘因であるかまでは解明できなかった。

研究成果の概要（英文）：After liver resection for hepatocellular carcinoma (HCC), a clinical trial 
of obesity treatment for obese patients or standard dietary advice for non-obese patients showed no 
difference in HCC recurrence (P=0.806). There was also a trend toward improvement in late recurrence
 (multicentricity) compared to obese patients before the clinical trial (P=0.471). To elucidate 
whether changes in intestinal flora during obesity treatment suppressed HCC carcinogenesis, fecal 
material was transplanted into sterile mice before and after obesity treatment to see if there was a
 difference in liver carcinogenesis, but the mice were sacrificed due to deterioration of their 
general condition during induction of liver carcinogenesis. However, the results did not reveal 
whether the change in intestinal flora induced by obesity treatment was the cause of the difference.

研究分野：消化器外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝発癌を抑えるには背景肝疾患の制御が重要であるが、肥満を背景とした肝がんに対する発がん抑制に関しては
これまで明らかではない。今回肥満治療を行うことで腸内フローラの組成は非肥満症例と差がなくなった。また
肥満治療群と非肥満群で癌再発に差は認められず、臨床試験を行う以前の肥満症例と比較して、背景肝からの再
発を示唆する3年以降の無再発生存率が良好であったことは、肥満治療が肝発癌抑制に有効であることが示唆さ
れたと考えられ、今後の肝がんの治療に寄与すると考えられた。肥満による腸内フローラの破綻が肥満治療によ
り改善して肝発癌が抑制されたかについては解明できなかった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
慢性 C 型肝炎もしくは肝硬変に対し抗ウイルス薬を投与してウイルスが消失した（ウイルス学
的著効（SVR））症例ではウイルスが持続感染している肝細胞癌（肝癌）に比べて肝切除後の再発
が抑制されることが報告されているが、癌再発は一定の頻度で起こる 1),2)。我々は SVR 肝癌切除
後再発に対して検討したところ、肥満が独立した再発危険因子であったことを報告した。その際、
切除部位から離れた単発の再発症例が多く、再発形式を検討したところ癌腫からの転移再発よ
りも「肥満を背景とした肝発癌（多中心性発生）」が示唆された 3)。実際、肥満患者の多くは糖
尿病、高血圧などの生活習慣病を有しており、肥満が引き起こす肝臓の脂肪化、炎症や線維化は
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に類似しており、肥満そのものが肝発癌を促進する可能性が報
告されている 4)。近年、高脂肪食摂取マウスモデルで、グラム陽性菌（特にデオキシコール酸産
生菌）が増加し、これが腸管循環を介して肝臓の星細胞へ作用し細胞老化因子を誘導することで
肝発癌と関連するという報告がみられる 5)。これらのことより術後に肥満治療を行うことで、腸
内細菌叢が変化し、術後肝発癌を抑制するのではないかという仮説を立てた。 
２．研究の目的 
①臨床試験として肥満症例に対し肥満治療を行い、癌再発に対する影響を検討した。 
②肥満治療前後の糞便移植マウスモデルに肝発癌を誘導し、肥満治療による肝発癌抑制効果に
ついて検討した。 
３．研究の方法 
①臨床試験 
2019 年 10 月～2021 年 3 月の期間に肝癌に対し肝切除を施行した症例の中で同意を得られた肥
満患者(BMI≧30Kg/m2)に対し術後 3～6か月後より食事療法（25kcal/kg 標準体重/日，治療前体
重の 3%以上の減量目標）による肥満治療 6か月を行った（9例：肥満治療群）。また同意を得ら
れた非肥満患者(BMI＜30Kg/m2)には 30kcal/kg 標準体重/日の標準的な食生活を 6か月指導した
（6例：非肥満群）。 
主評価項目：無再発生存率（2群間ならびに Histological に臨床試験前の肥満症例（年齢、性、
癌進行度をマッチさせた 9例）（肥満対照群））との比較） 
副次評価項目：腸内フローラの変化、血清ジアミンオキシダーゼ DAO、肝線維化 FIB4 index（術
前、介入前（術後 3～6か月）、介入後（術後 1年）） 
統計：2群比較は Fisher、χ2乗もしくは Mann-Whiteney 検定を行い、多重解析は Kruskal-Wallis
検定を行い、生存率は Kaplan-Meier 法を用いて算出し、Log-rank 検定を行った。多重解析にお
ける群間比較は Holm 法を用いた。P＜0.05 を以て有意差ありとした。 
②動物実験 
肥満治療による腸内フローラの変化（破綻の修
復）が肝発癌が抑制される可能性を踏まえ、無菌
マウスへ肥満治療前後の糞便移植したのち、肝発
癌を誘導し差異を検討した。 
5 週令の無菌マウス（BALB/c, Female）に肥満治
療前のヒト糞便（n = 3）もしくは肥満治療後の
ヒト糞便（n = 3）を移植し、2か月後生着を確認
後、Diethyl-nitrosamine+Phenobarbital を週 1
回、4回腹腔内投与して肝発癌を誘導し、9週後に Sacrifice して発癌状況を比較検討する計画
を立てた（図 1）。 
４．研究成果 
①肥満治療群、非肥満群、肥満対照群の臨床
像において体重は中央値 87.0Kg、51.4Kg, 
85.4Kg で（P = 0.003、表 1）、BMI 中央値は
31.2Kg/m2, 21.8Kg/m2, 30.4Kg/m2 であっ
た（P = 0.001）。肝予備能、癌進行度は 3群
間で差は認められなかった。肥満に対し肝
切除は合併症や在院死の頻度が高いことが
従来報告されてきたが、低侵襲治療（腹腔鏡
下肝切除）を積極的に行い（肥満治療群
67％、非肥満群 83%、肥満対照群 78％, P = 
0.744）術後合併症は非肥満群で 1例（胆汁
漏）認められるのみであった。在院日数中央
値中央値も肥満治療群 11 日（5－18 日）、対
照群 9 日（8-24 日）、肥満対照群 7 日（8-
16）と短く(P = 0.833)、肥満に対する低侵
襲性治療の有用性を示す結果であった 6)7)。 



臨床試験に参加した 15 例全例合
併症なく軽快退院した。肥満治療
群では全例治療前体重の 3%以上
の減量を達成し、介入終了後（術
1 年後）体重中央値は 84.0Kg 
(57.0Kg-99.0Kg)であった（非肥
満群 52.8Kg (43.6-68.0 Kg), P 
= 0.012）。肥満治療群と非肥満群
で腸内フローラ組成を比較した
ところ、術前および術後 3～6 か
月後（介入前）では肥満治療群で
非肥満群に比べ Firmicutes 門の
比率が高く（術前：肥満治療群
70％（58%-73%）vs 非肥満群 63% 
(58%-66%), P = 0.05, 介入前：
肥満治療群 70%(63%-75%) vs 非
肥満群 65% (58%-68%), P = 0.026）、Bacteroidetes 門の比率が低い傾向であった（術前：肥満
治療群 15% (14%-20%) vs 非肥満群 19% (15%-24%), P = 0.088, 介入前：肥満治療群 16% (14%-
22%) vs 非肥満群 19% (16%-23%), P = 0.066, 図 2）。そして術 1年後（介入終了後）には肥満
治療群では Firmicutes 門の比率が低下して非肥満群と差が認められなかった（肥満治療群 62% 
(56%-65%) vs 61% (54%-62%), P = 0.328）。菌種別では肥満治療群で術 1年後に介入前と比較
して Clostridium cluster IX_Akkermansia 属、Bifidobacterium 属、Prevotellaceae 科、
Clostridium cluster XI_Clostridium subcluster XIVa が増加し、Coriobacteriaceae 科、
Bacteroides 属、Clostridium subcluster XIVa が減少していた。非肥満群では術前、介入前後
で組成比に差は認められなかった。Bacteroidetes 門は介入後(術後 1年)に比率中央値が肥満治
療群で 19％であったが（P = 0.018）、術前、介入前と比較して統計学的差は認められなかった
(Holm 法 P>0.05)。腸管バリア機構の指標である血清ジアミンオキシダーゼ（DAO）値は肥満治療
群が非肥満群よりも術前（肥満治療群 vs 非肥満群、4.2 U/mL(2.9-5.3 U/mL) vs 5.0 U/mL(4.7-
6.2 U/mL), P = 0.026）および介入前(同、4.1 U/mL(2.9-5.0 U/mL) vs 4.9 U/mL (3.5-5.8 
U/mL), P = 0.050)で低値であったが、介入後では 2 群間で差は認められなかった（同：4.6 
U/mL(3.3-5.5 U/mL) vs 5.3 U/mL (3.7-6.4 U/mL), P = 0.113, 図 3）。各群での血清 DAO の経
時的な変化（術前、介入前、介入後）
は認められなかった。また肝線維
化の指標として FIB4 index を測定
したが、術前は 3 群間で差は認め
られなかった(肥満治療群 vs 非
肥 満 群  vs 肥 満 対 照 群 ：
1.64(0.50-3.17) vs 2.32 (1.59-
3.64) vs 2.13 (0.53-6.27), P = 
0.166)。術 1年後（介入終了後、P 
= 0.350）、2年後(P = 0.970)およ
び 3年後(P = 0.904)いずれにおい
ても 3 群間に差は認められなかっ
た。肥満治療の効果で脂肪肝炎が
軽減し、線維化軽減すると考えた
が、FIB4 の検討では認められなか
った。 
 肥満治療群と非肥満群は経過観察中にいずれも 1例ずつ再発が認められ、3年／4年無再発生
存率は 89.9%／89.9%と 83.3%／83.3%と差が認められなかった（P = 0.806）。一方、肥満対照群
では 3 例に再発が認められ、3 年までは他の 2 群と無再発生存率に差は認められなかったが（P 
= 0.471）、背景肝からの多中心性発生を示唆する 3年以降 8)9)で低下していた（4年無再発生存
率 60％、図 4）。 
観察期間短いことと症例数が少ないことに留意すべきだが、肥満治療により非肥満群と再発
に差が認められなくなり、肥満対照群と比較すると背景肝より発生すると考えられる 3 年以降
の晩期再発が改善している傾向があると考えられた。肥満による腸内フローラの変化および腸
管バリア機能の低下が肝発癌を誘発し、肥満治療による腸内フローラ組成の変化（破綻の修復）
が肝発癌を抑制しているのではないかと考え、動物実験を行った。 



 

②無菌マウスに肥満治療後の糞便移植し、2 か月後に生着していることを確認後、Diethyl-
nitorosamine＋Phenobarbital 腹腔内投与を開始したが、投与後肥満治療後糞便移植マウスが 1
匹死亡となり、その他のマウスも衰弱状態となり、実験継続は困難と判断し Sacrifice となっ
た。肥満治療前糞便移植マウスでは肉眼的に明らかな肝障害は認められなかったが、肥満治療後
糞便移植マウスで
は摘出肝に壊死所
見が認められた。病
理学的に肥満治療
前糞便移植マウス
では肝に中心静脈
周囲の変性像と軽
度のうっ血が認め
られたが、肥満治療
後糞便移植マウス
では中心静脈周囲
の広範な帯状壊死
が認められ、門脈域
の構造がわずかに残っているという所見であった（図 5）。実験は最後まで遂行できなかったが、
腸内フローラの差異で肝障害に影響があり、特に発癌を抑制すると考えられた肥満治療後糞便
移植マウスで悪化していたことは発癌抑制に対しては腸内フローラの変化以外の要因も関わっ
ていることを示唆しているとも考えられた。 
まとめ 
肥満肝がん症例は今後増えてくると考えられ、発癌予防、再発予防は重要である。肥満を有する
肝がん切除後に肥満治療を行うことで、腸内フローラの組成が非肥満症例と差が認められなく
なり、腸内バリア機構も肥満治療前の差異は消失した。癌再発も肥満治療群と非肥満群で差が認
められなかった。症例が少なく、経過観察期間も長くはないが、肥満治療が癌再発抑制に有用な
可能性が示唆された。ただ肥満治療による腸内フローラ破綻の修復が誘因であったのかは解明
できなかった。 
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