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研究成果の概要（和文）：肝硬変モデルマウスでのサルコペニアにともなう早期発見のマーカーの探索を行っ
た。回転かごを用いた自発運動により、肝発癌が抑えられた報告がされていたため、肝硬変モデルマウスで回転
かご式自発運動量測定装置を用いて、短期間での経時的な肝組織、線維化マーカー、筋力、筋組織、マイオカイ
ン、細胞外小胞の変化を測定した。マイオカインについては、血清、直接筋よりマルチプレックスアッセイ解析
を行い、リハビリテーションによる肝機能改善へ寄与する臓器間連系の主要因子の同定を行った。運動リハビリ
テーションによる肝機能改善へ寄与する臓器連関に関与する主要因子の同定の成果排出を狙う。

研究成果の概要（英文）：We searched for markers of early detection associated with sarcopenia in a 
mouse model of liver cirrhosis. Since it had been reported that spontaneous locomotion using a 
rotating cage suppressed hepatic carcinogenesis, we measured changes in liver tissue, fibrosis 
markers, muscle strength, muscle tissue, myokine, and extracellular vesicles over a short period of 
time using a rotating cage spontaneous locomotion measuring device in a cirrhotic mouse model. For 
myokine, multiplex assay analysis was performed on serum and direct muscle to identify key factors 
in the inter-organ system that contribute to the improvement of liver function by rehabilitation. We
 aim to identify key factors involved in the organ systems that contribute to the improvement of 
liver function by exercise rehabilitation.

研究分野：肝臓

キーワード： 肝硬変　サルコペニア　老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝硬変はB型肝炎、C型肝炎、脂肪肝、アルコール摂取などが主な原因で長期に肝臓が障害を受け、徐々に線維化
が進み、非代償性肝硬変（黄疸、腹水、肝性脳症）になる。また長期的には肝細胞癌などを来す致死的な疾患
で、日本に患者さんは40万人程度存在する。また肝硬変患者の高齢化もすすんできて、10-70%がサルコペニアを
合併している。本研究結果をもとに、学会内でのリハビリテーション委員会を立ち上げ、市民公開講座開催予定
して、臨床的還元を狙っている。　

※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 

高齢化が進む我が国において、加齢に伴い医療・介護費を増加させる病態であるサルコペニ

ア（筋肉の量・機能低下）への対策は喫緊の課題である。肝不全では早期にサルコペニアが

出現する事が注目されているが、本研究ではその病態を解明するためのモデル動物 の作

成、早期の段階で介入の指標となるバイオマーカーの確立を目指した。 第一段階として、老

化促進モデルマウス＋肝傷害等の組み合わせを行い、肝不全とサルコペニアを同時に評価

できる新規モデル動物の構築を目指した。第二段階として確立した肝不全サルコペニアモデ

ル動物を用いて、プロテオミクス、タンパクとの関連性を解析した。 第三段階で、当科の肝不

全サルコペニア患者のプロテオミクス、miRNA解析を行い、モデル動物の結果と照合し、肝不

全時に筋肉を臓器不全へ陥らせるサルコペニアのバイオマーカーを確立し、次世代型サルコ

ペニア対策へと結び付けることを目指した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的を肝不全時の病態解明するための新規モデル動物の作成と、臨床の早い段階

で サルコペニアの介入を可能とするバイオマーカーの確立に設定した。 薬剤投与による肝

不全モデルはそれぞれ独自に存在していたが、老化マウスを利用した、筋肉の量の減少と機

能の低下を 同時に具現した肝不全モデル動物がなく、新たなモデルマウスの作出は、病態

解明を行う上で重要である。本研究ではまず新たな、老化＋肝不全モデルのサルコペニアモ

デル作成を目指した。また疾患サルコペニア、加齢サルコペニアの病態特異的なマーカーは

未解明な点が多い。本研究では、肝筋臓器連関においてこれまで検討されていたマイオカイ

ンから、さらに次世代の鋭敏な指標となりうるマーカーの解析を試みた。 また臨床に直結した

教室であり、消化器病棟には入院患者の CTで腰椎 L3領域の筋面積を測定できる Slice 

Omatics™、インピーダンスによる筋量や脂肪量を測定できる InBody™が導入されており、人に

おいての検証に即刻つなげた。近未来的に疾患サルコペニ アから得られた知見が加齢サル

コペニア対策への応用が可能となり、多岐にわたる加齢医学研究に、これまでの消化器・肝臓

分野の研究結果の知見を活かすことにより、効率的な研究 のアプローチが可能となり、健康

寿命の延伸による医療・介護費への軽減とつなげる。 

 

３．研究の方法 研究成果 

第一段階：2020年度～（肝不全サルコペニアモデル動物の確立） 

 我々は初年度マウスで肝不全によるサルコペニアモデルの確立を目指した。食事性の

Methionine- and Choline-Deficient Dietや choline deficient, methionine-supplemented diet

などで肝不全による筋機能の低下を誘導するモデルを組み合わせたモデル動物を作成した。

現在では、更に食事を改良し、栄養障害を起こしながら、慢性的 に脂肪性肝炎を起こせる、

MCDHFD45/60マウス（コリン欠乏・メチオニン減量 45Kcal%脂 肪食）も開発されており、これ

ら肝傷害モデルマウスに筋量の低下をきたすモデルマウスを 組み合わせ、筋力評価（ワイヤ

ハングテスト）筋/体重比、筋デスミン染色などの筋肉の評価を行い、ヒトの肝不全サルコペニ

アに近いモデル動物を選定した。 

 第二段階：2021年度～（モデル動物からのサルコペニアマーカーの抽出と解析）2020年度

に作出したモデルマウスを用いて、血液中からマーカーを抽出する事を試みた。 



。当該マウスより、血清，肝臓,心臓,大腿四頭筋,ヒラメ筋の摘出を行い,これらのマイオカインと

肝発癌、NASスコアについて解析を行った。また、回転かごによる自走の運動負荷を加えて、

非運動負荷群との肝臓と筋肉での Fndc5,Mtor,BDNFなどでの発現の差を認めた。(Fig1) 

 

 第三段階：2022年～2023年度 人でのバイオマーカーの有用性の検証 

最終年では、ヒト検体を用いて、正常、消化器癌サルコペニア患者、炎症性腸疾患サルコ

ペニア患者、肝不全サルコペニア患者などの臨床データから、肝予備能ごとのサルコペニア

の筋量減衰予測式の算出 (Fig2)をおこなった。同検体と血液から EVを採取して、前述のマ

ウスの時と同様 に EVをプロテオーム解析及び miRNA解析にかけ、EV表面もしくは内包さ

れるタンパク及び miRNAの検出を行いその一部について学会発表を行った。肝硬変群の予

備能別（A,B,C)各群 5人で発現：5個 ⇒ABHD17A, IFITM2, SLC6A9 （GlyT1), VTA1, 

TCIRG1の発現を認めた。このうち、SLC6A9（GltT1)は神経膠細胞からドーパミンの放出にか

かわる蛋白であり、肝性脳症との関連が考えられている蛋白である。肝不全、筋不全となった

対象患者と肝性脳症との関連性が疑われる結果がえれらた。（論文投稿準備中） 
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