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研究成果の概要（和文）：術前に比べて術後は栄養代謝が大きく変動する。そこで、肝切除術周術期における代
謝障害の問題を評価するために、肝切除前後の血中および尿中のメタボローム解析を行い血液生化学検査も併せ
て検討した。また、間接熱量計を用いて、安静時エネルギー消費量（REE）と非蛋白性呼吸商（npRQ）を測定し
た。
術後14日目では、REEの変動はなかった。しかし、npRQは低下しており、早朝空腹時の飢餓が認められた。ま
た、バリンおよびロイシンも術後14日目に低下しており、回復していなかった。間接熱量計とメタボローム解析
を行うことにより術後の変動を改善するBCAAを含む就寝前夜食の投与が必要ではないかと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The nutritional metabolism greatly changes after the surgery, as compared 
prior to the surgery. Therefore, in order to evaluate the problem of metabolic disorder in the 
hepatic resection after the surgery, metabolome analysis in blood and urine was performed before and
 after hepatectomy. Furthermore, blood biochemical examination was also examined. In addition, 
resting energy expenditure (REE) and non-protein respiratory quotient (npRQ) were measured using an 
indirect calorimeter.
On day 14, postoperatively, there was no change in REE. However, npRQ was declining and starvation 
was observed in the early morning at fasting state. Valine and leucine also declined on the 14 
postoperative day and did not recover. It was thought that administration of late evening snack 
including BCAA which improves postoperative fluctuation by indirect calorimeter and metabolome 
analysis is necessary.

研究分野：食生活
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１．研究開始当初の背景 
分岐鎖アミノ酸(BCAA)は、肝硬変に有用な栄
養素で、アンモニア(NH3)を解毒する筋肉の重
要な構成成分である。一方、肥満者は BCAA
やその異化副産物の C3、C5 カルニチンが高
く（Newgard,Cell Metab2009）、BCAA、スレ
オニン、フェニルアラニンが高いヒトは将来
糖 尿 病 に な る リ ス ク が 高 い の で
(Wang,Nature Med2011）、BCAA は糖尿病の初
期バイオマーカーということが明らかにさ
れた。 
筋肉は肝疾患にとって重要な組織であり、術
後の飢餓や炎症から筋肉の分解を最小限に
する栄養療法が求められる。また、術後はイ
ンスリン抵抗性のため高インスリンになる。
術後のアミノ酸の変動は、血清で上昇し、尿
でも排出が増加するアミノ酸と、BCAA のよう
に、血清での見かけ上は低値を示すが、尿に
は排出が増加するアミノ酸がある。これは、
BCAA 源の筋肉が分解し、血清で上昇したはず
が、術後の高インスリンによって、BCAA が血
中から組織へ移動するためと考えられる
（Thomas, Metabolomics 2010）。さらに、BCAA
が NH3の解毒や術後早期の栄養源として利用
され低下していることも考えられる。同一ヒ
トで血清と尿を両方あわせて代謝動態を経
時的に正しく評価することで、根拠のある必
要な栄養素や投与タイミングの開発や食生
活への提案が期待できる。 
 
２．研究の目的 
術前に比べて術後は栄養代謝が大きく変動
する。術後に異化亢進することは多数報告さ
れているが、術後のアミノ酸代謝動態を詳細
に報告は少ない。術後の代謝変動を詳細に評
価し、新しい栄養療法の開発に役立てること
が望まれる。そこで、肝切除術周術期におけ
る代謝障害の問題を評価するために、肝切除
前後の血中および尿中のメタボローム解析
を行い血液生化学検査も併せて検討する。 
また、全身のエネルギー代謝を評価するため
間接熱量計を用いて、安静時エネルギー消費
量（REE）と非蛋白性呼吸商（npRQ）を測定
する。 
 
３．研究の方法 
【対象】 
肝細胞癌患者 16 名とした。キャピラリー電
気泳動-飛行時間型質量分析計(CE-TOFMS)を
用いて、早朝空腹時の血清（S）を、術前、
術後 1、3、14 日目（S0、S1、S3、S14）、お
よび尿（U）を、術前、術後 3日目（U0、U3）
に採取し、測定を行った。  
 
【メタボローム解析】 
(１）血清サンプルの前処理および測定 
Methionine sulfone 、 2-(N-morpholino) 
ethanesulfonic acid (MES ） お よ び
D-Camphol-10-sulfonic acid (CSA)を各 20 µM
となるように調製した MeOH 溶液 450 µLに血

清 50 µLを加え撹拌した。さらに、CHCl3 500 
µL、MilliQ 水 200 µLを加えて撹拌し、4 ℃、
4,600×g（7,000 rpm）で 5 分間遠心分離し
た。上層の 200 µlを限外ろ過フィルター（分
画分子量 5,000 Da）にとり、4 ℃、9,100×
g（10,000 rpm）で 2 時間遠心分離した。ろ
液 150 µL を 35℃で遠心濃縮したものをサン
プルとした。測定前に、3-Aminopyrrolidine、
1 、 3 、 5-Benzenetricarboxylic acid
（Trimesate）各 200 µM 水溶液 100 µL で溶
解し、下記に記した CE-TOF/MS 測定条件で測
定した。 
 
(２）尿サンプルの前処理および測定 
Methionine sulfone 、 MES 、 CSA 、
3-Aminopyrrolidine および Trimesate を各
200 µMとなるように調製した水溶液20 µLに、
サンプルごとの希釈率となるように尿、
Milli-Q 水を加え撹拌し、CE-TOFMS で測定し
た。希釈率は、ダイヤカラー・CRE-V(酵素法)
で測定したCreatinine濃度により決定した。 
 
【エネルギー代謝測定】 
測定前日は、7:00PM 以降はエネルギーのない
お茶や水以外は禁止とした。食事量の計算は、
聞き取り調査により測定前日の1日摂取量調
査を行った。また、測定前日の 7:00AM から
当日の 7:00AM までの 24時間蓄尿を行い、尿
中尿素窒素を測定した。測定は間接熱量計
（AEROMONITOR、AE-300S、ミナト医科学社製）
を用いて、早朝空腹時の 7:30AM もしくは
8:00AM に行った。酸素消費量(VO2)、二酸化
炭素産生量（VCO2）を 30 秒間ごとに 15 分間
測定し、後半 10 分の平均値を結果として用
いた。さらに、測定した VO2、VCO2 と 24 時
間尿中尿素窒素排泄量より非蛋白性呼吸商
（npRQ）を算出した。 
 
４．研究成果 
術前および術後の代謝物の変動と、エネルギ
ー代謝について評価した。glutamine は S3 で
S0 に比較して低下する傾向があった。BCAA
は、glutamate や glutamine の前駆体であり
アンモニアの処理のため使用されたこと、ま
たエネルギー源として使用されたことなど
が考えられた。しかし、どのような理由で低
下したかは明らかではない。 
血液生化学分析に含まれる8つの変数（WBC、
CRP、AST、ALT、PLT、TP、Alb、および T-Bil）
の変化とアミノ酸および glutamate や
glutamine、taurine レベルの変化との関連性
を調べるために重回帰分析を行った（表 1）。
glutamine は S3 において、減少する傾向があ
り、CRP とは負の相関を示した。taurine は
S3 で S0 より有意に高値を示し、WBC と関連
があった。S3において、glutamine と taurine
は炎症に関連が示された。glutamine と
taurine は、骨格筋のアミノ酸に多く含まれ
ているため、OP 後の骨格筋の異化に大きな影
響がみられると考えれた。 



S0 に比し、S1、S3、S14 および U3で up した
代謝物と、down した代謝物を表 2と表３に示
す。また、血清について、代謝図に示した（表
４）。 
REE は術前、1171±53kcal、術後 14 日目に、
1153±53kcal と有意な変動はみられなかっ
た。npRQ は術前、0.90±0.01、術後 14 日目
に 0.86±0.02 と有意な低下がみられた。REE
の変動はなく、術後 14 日目では、エネルギ
ー消費量の亢進はみられなかった。しかし、
npRQ は低下しており、早朝空腹時の飢餓が認
められた。術後 14 日目は、食事の必要量は
摂取できているため、この飢餓は、肝切除に
より小さくなった肝臓のため、グリコーゲン
の蓄積が不十分であることを示していると
考えられた。 
また、バリンおよびロイシンも術後 14 日目
に低下しており、回復していなかった。間接
熱量計とメタボローム解析を行うことによ
り術後の変動を改善する BCAA を含む就寝前
夜食の投与が必要ではないかと考えられた。 
 
 
表 1 術前からの代謝物の変化量に対する血
液生化学検査値の重回帰分析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2 術前に比べ up した代謝物 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 3 術前に比べ down した代謝物 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



表 4 術後の血清代謝物の変動図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
術前血清（S0）に対する術後 1 日目（S1）、
術後 3 日目（S3）、術後 14 日目（S14）の代
謝物の変化を示す。 
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