
広島大学・原爆放射線医科学研究所・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５４０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

脳血管障害急性期における分岐鎖アミノ酸製剤介入による転帰向上効果の検討

Influence of branched-chain amino acid on the outcome in the acute ischemic 
stroke patients

７０３６３１９０研究者番号：

細見　直永（Naohisa, Hosomi）

研究期間：

２１Ｋ１１２１４

年 月 日現在  ６   ５ １６

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：脳卒中急性期症例において低体重や低栄養が予後・転帰を悪化させるということは、
サルコペニアやフレイルが影響していると考えられ、積極的栄養介入の有用性を検討することを目的とした。そ
こで今回、脳卒中急性期患者に対して補助食としてBCAA製剤を用いたランダム化比較試験を行い、フレイルや栄
養状態の改善に寄与しうるかを検討し、ひいては脳梗塞患者の転帰改善に寄与できる可能性を検討する。脳卒中
急性期患者への栄養介入による転帰改善効果が得られれば、今後の脳卒中治療、急性期管理における栄養介入を
提案しえる画期的研究となる。

研究成果の概要（英文）：The fact that low body weight and undernutrition worsen the prognosis and 
outcome in acute stroke patients is thought to be influenced by sarcopenia and frailty. The purpose 
of this study was to examine the usefulness of active nutritional intervention. Therefore, we 
conducted a randomized controlled trial using a BCAA preparation as a supplementary food for 
patients in the acute stage of stroke, and planned to examine whether it could contribute to 
improving frailty and nutritional status, and in turn, whether it could contribute to improving the 
outcome of stroke patients. If nutritional intervention improves outcomes for acute stroke patients,
 this will be a groundbreaking study that can suggest future nutritional interventions for stroke 
treatment and acute stage management.

研究分野：脳神経内科

キーワード： 分岐鎖アミノ酸　脳梗塞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳卒中急性期を対象とした積極的栄養介入の報告はこれまでにほとんどなく、特に急性期に栄養補給としてBCAA
製剤投与する研究は初めての試みである。BCAA製剤は補助食品として市販されており、健康に及ぼす有害性は検
出されていない。積極的栄養介入が転帰に寄与しえれば今後の脳卒中治療、急性期栄養管理を変化させる画期的
研究となる。また、これは今後他の脳神経疾患にも応用できる結果を導き出せる可能性があり、脳神経疾患の転
帰改善の道標となりえる本研究の意義は大変大きいものと考える。

※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 

 

具体的な栄養介入に関しては、集中治療を要する患者において、たんぱく質・アミノ

酸負荷の有用性が示唆され、メタアナリシスにおいて、高たんぱく質投与の介入群で病

院死亡率の低下傾向があったという報告(Wischmeyer et al. Crit Care. 2017; 21: 

142)があり、栄養量目標を設定する際は、たんぱく質摂取量を第一優先とする戦略が推

奨されている(Weijs et al. Curr Opin Clin Nutr Metab care. 2013; 16: 194-201)。

また、既報では、ロイシンを豊富に含む分岐鎖アミノ酸（branched-chain amino acid: 

BCAA）の補給とレジスタンストレーニングでの介入により、脳卒中後のサルコペニア患

者の筋肉量、筋力、および身体機能が増加したことが報告され(Yoshimura et al. 

Nutrition. 2019; 58: 1-6)、BCAA 製剤による介入がサルコペニアの改善に効果的であ

ることが示された。 

 

脳卒中急性期症例において低体重や低栄養が予後・転帰を悪化させるということは、

サルコペニアやフレイルが影響していると考えられ、積極的栄養介入の有用性を検討す

ることを目的とした。そこで今回、脳卒中急性期患者に対して補助食として BCAA 製剤

を用いたランダム化比較試験を行い、フレイルや栄養状態の改善に寄与しうるかを検討

し、ひいては脳梗塞患者の転帰改善に寄与できる可能性を検討する。脳卒中急性期患者

への栄養介入による転帰改善効果が得られれば、今後の脳卒中治療、急性期管理におけ

る栄養介入を提案しえる画期的研究となる。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、脳梗塞急性期、亜急性期患者に対し、アミノ酸製剤である BCAA 製剤を投

与することによって、転帰の改善に効果があるかを検証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

試験デザインは無作為ランダム化前向き介入研究で、研究機関の倫理委員会で承認を

得る。対象は脳卒中急性期で入院中の患者 200 名（介入群 100 名、非介入群 100 名）で

ある。2群は年齢、性別、BMI、脳卒中重症度(NIHSS)、糖尿病をマッチさせてランダム

化する。介入方法は栄養アセスメントとそれに基づく食事提供は通常通り行い、積極的

栄養介入群はそれに加えて、BCAA 製剤を 2 週間追加投与する。そしてフレイルや栄養

状態を含めた発症 3か月後の評価を行う。基本評価項目は、入院時に身長、体重、BMI、

握力、下腿周囲径、NIHSS、血液検査[血液一般（リンパ球数含む）、 総コレステロール、

アルブミン、プレアルブミン、中性脂肪、HbA1c]の評価を行う。また、血液検査の結果

をもとに CONUT スコアを算出する。 

この研究計画に基づき、特定臨床研究として倫理委員会に承認申請を行ったが、2022

年 4 月の臨床研究法の改訂後、介入試験を行うための基礎データが足りないとして不承

認となる。 



 

この介入試験を行うための基礎データとすべく関連する臨床研究を行った。 

 

脳梗塞急性期における栄養介入による転帰に及ぼす影響の解析 

 

 広島大学病院に入院した急性期虚血性脳卒中患者を対象とした。発症から 7日以内に

入院し、病歴、検査データ、画像、栄養摂取が可能であった虚血性脳卒中患者を登録し

た。表１にリストしたデータを収集し、解析に用いた。入院時に血液を採取し、

Controlling nutritional status（CONUT）スコアにより栄養状態を算出した後、入院

後の BCAA を含めた栄養摂取量と合併症を評価した。全ての患者について MRI 診断を実

施し、3ヶ月後より modified Rankin Scale（ｍRS）によって脳卒中転帰の評価を行っ

た。 

 

４．研究成果 

 

 

表１．脳卒中患者における３ヶ月転帰とベースライン特性の関係． 

 



 合計 274 人の急性虚血性脳卒中患者を登録し、最終的に 205 人の患者について解析を

行った。入院 3ヶ月後のｍRS で分類して比較したところ、転帰が良好 (mRS 0～2) の

患者は若く、 ボディマス指数（BMI） が高く、心房細動（Af） 率が低く、NIH 脳卒中

スケール（NIHSS）スコアが低かった（表１）。入院時の栄養状態を比較すると、 転帰

が良好な患者は CONUT スコアが低く、蛋白質およびエネルギー摂取量が多かった。

Receiver operating characteristic（ROC）曲線解析を行うことにより、ｍRS 0～2に

資する蛋白質およびエネルギー摂取量のカットオフ値を算出したところ、それぞれ

0.812 g/kg/日および 19.0 kcal/kg/day であった (図 1)。 

 

 

 入院後 1週間の栄養摂取状態とベースラインの特徴、合併症、入院後 1週間の栄養摂

取量との関係を検討した（表２）。栄養摂取量が十分な患者（タンパク質摂取量または

エネルギー摂取量の良好な転帰を予測する各カットオフ値以上）は、BMI が小さく、Af

および慢性心不全（CHF）の有病率が低かった。また、初期の神経学的重症度も低値で

あった。一方、脳梗塞領域や合併症に関する影響は認められなかった。重回帰分析の結

果、入院時の NIHSS、虚血性心疾患および CONUT スコア、が入院後 1週間の蛋白質およ

びエネルギー摂取量と独立して関連していることが明らかになった（表２）。 

 

 入院時のベースライン特性では，栄養状態と脳卒中初期重症度が脳卒中転帰と密接に

関連していた。我々は、CONUT スコアの高さが、脳卒中発症後 3か月での転帰不良と関

連することを報告している（Naito H, et al. Nutrition. 2018; 55-56: 1-6）。また

CONUT スコアは、入院期間の延長、死亡率、静脈内血栓溶解療法を受けた患者の長期転

帰（脳卒中再発や心血管症状）とも関連しており（Han X, et al. Nutrients. 2022; 

14: 1337）、本研究の結果は、これまでの報告と一致していた。 

 

 

 

図１．modified Rankin Scale（ｍRS）0～2に資する栄養摂取量のカットオフ値． 

Receiver operating characteristic（ROC）曲線解析を行い、ｍRS 0～2に資する蛋白

質（左）およびエネルギー（右）摂取量のカットオフ値を算出した。 



興味深いことに，入院後 1週間における十分な栄養摂取は，入院時の栄養不良の状態

や脳卒中の初期重症度にかかわらず，脳卒中転帰の良好さと独立して関連していた。こ

れらの知見は，急性期虚血性脳卒中患者に対する入院早期（入院後 1週間以内）の栄養

サポートがその後の患者の転帰に大きな影響を与えることを示唆している。これらのこ

とから、積極的な栄養介入により、急性期脳卒中患者の予後を改善する可能性は高いと

思われる。 

表２．入院後 1週間の栄養摂取状態とベースラインの特徴，合併症，入院後 1週間の栄

養摂取量との関係． 
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