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研究成果の概要（和文）：骨格筋特異的なPGC-1α遺伝子を過剰発現するマウスは骨格筋萎縮を起こすため、サ
ルコペニアモデルとして使用。サルコペニアが肝再生に与える影響を明らかにするためこのマウスに70%肝切除
の実験検討を行った。
WTマウスに比較し、PGC1αマウスでは肝切除術後の肝再生率が低かった。肝切除術後において分枝鎖アミノ酸
(BCAA)の血中濃度がPGC1αマウスで有意に低かった。PGC1αマウスではBCAA補充を行うと肝再生が促進された。
BCAAの貯蔵庫である骨格筋の委縮により、肝切除後はBCAAの血中濃度は低下し、肝再生が抑制されると考えられ
た。新たな肝臓と筋肉の連関を介した肝再生機序が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Mice that overexpress the skeletal muscle-specific PGC-1α gene cause 
skeletal muscle atrophy, so they are used as a sarcopenia model. In order to clarify the effect of 
sarcopenia on liver regeneration, we conducted an experimental study of 70% hepatectomy in this 
mouse.
Compared with WT mice, PGC1α mice had a lower liver regeneration rate after hepatectomy. Blood 
levels of branched-chain amino acids (BCAA) were significantly lower in PGC1α mice after 
hepatectomy. In PGC1α mice, BCAA supplementation promoted liver regeneration.
It is considered that the atrophy of skeletal muscle, which is a reservoir of BCAA, reduces the 
blood concentration of BCAA after hepatectomy and suppresses liver regeneration. The mechanism of 
liver regeneration through a new liver-muscle link was clarified.

研究分野：肝胆膵外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会により老化に伴う骨格筋減少を主体とするサルコペニアが社会問題となっているため、サルコペニ
アを伴う高齢者が肝臓癌など肝臓疾患などにより肝切除手術を受ける際に、肝再生を促進するメカニズムの解明
が重要である。
本研究によりサルコペニア病態において、肝臓と筋肉の連関機構が肝再生に及ぼす一つの重要な分子メカニズム
として明らかになった。またそのような病態では分岐鎖アミノ酸（BCAA）が肝再生を促進する重要な因子として
解明された。サルコペニア状態の高齢患者でも肝再生を促進できる可能性が明らかとなり、肝臓外科手術の成績
向上や予後向上が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会の到来により老化に伴う骨格筋減少を主体とするサルコペニアが問題となっている。
肝臓外科領域でも例外ではなく、我々の過去の臨床研究でもサルコペニア患者では予後や手術成績
が悪化することがわかっているが、サルコペニアと肝切除、肝再生の関連を示した基礎研究はない。
本研究ではサルコペニア状態での肝切除における肝臓と骨格筋の相関関係（肝筋相関）について着
目し、特に肝切除時における肝筋相関の分子機序を解明することを目的とした。 サルコペニア病態に
類似した TypeII 線維主体の骨格筋萎縮を起こす PGC-1α過剰発現マウスを使用し、肝切除モデルを
作成することで、マイオカインやアミノ酸代謝について検討し、サルコペニアの肝再生に及ぼす分子タ
ーゲットを探索することを目的とする。 
サルコペニアが肝再生に及ぼすメカニズムが明らかになれば、サルコペニアでも肝再生を促進する
ターゲットが明らかとなり肝臓外科の成績向上や適応拡大、ひいては予後向上へとつながる可能性が
あり、高齢化時代の社会的なニーズにも応えられると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、トランスジェニックマウスを用いてサルコペニア肝切除モデルを作成し、その病態と分
子学的機序を解明することが目的である。サルコペニアにおける肝再生の基礎的研究は少なく、この
マウスモデルを確立することでサルコペニアにおける肝切除・肝再生研究の基盤を構築することができ
る。 
また、肝臓と骨格筋の相関関係を明らかにすると共に、特にマイオカインや分岐鎖アミノ酸（BCAA）
との関連という観点から肝筋相関の分子機序を解明する。肝切除における肝再生と骨格筋量との分
子学的機序のメカニズムが解明することで、肝再生促進に関する全く新たな治療ターゲットを創出でき
る可能性がある。 
 
３．研究の方法 
A) PGC1 マウスの確立：PGC1 マウスの凍結精子（医薬基盤・健康・栄養研究所実験動物研究資源
バンク）を用いて wild type(WT) マウス(C57BL/6JJcl) ♀と人工授精を行い、ヘテロ遺伝子 PGC1
マウスを確立した。。得られた PGC1 マウス♂と WT ♀を交配し、第二世代以降の PGC1 マウス
♂を実験に使用した。対照には同週令♂マウスを用いて比較した。 

B) 肝再生率の検討。 
C) BrdU の取り込み評価。 
D) 血清アミノ酸濃度の測定。 
E) BCAA 補充療法の肝再生促進効果の検討。 
 
４．研究成果 
A) PGC1 マウスは 25 週齢で WT と比較し著明な筋萎縮を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B) WT マウスに比較し、PGC1 マウスでは 70％肝切除術後の肝再生率が有意に低値であった
(day1,2,3,5,7 で各 N=8。P<0.05)。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C) 術後 2 日目の BrdU 取り込み率は PGC1 マウスで有意に低かった(各 N=3。P<0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
D) 肝切除術後 2 日目において分枝鎖アミノ酸の血中濃度が PGC1 マウスで有意に低かった。 
 

E) PGC1 マウスにおいて術後に分枝鎖アミノ酸の補充を行った群は補充を行わなかった群に対して
有意に肝再生が促進された（各 N=5。P<0.05）。 

 
【まとめ】 
分岐鎖アミノ酸のリザーバーと考えられる骨格筋の委縮により肝切除後は分岐鎖アミノ酸の血中濃度
は低下し、肝再生が抑制されると考えられた。新たな肝筋連関を介した肝再生制御の分子機序が明ら
かとなった。 
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