
滋賀医科大学・医学部・管理栄養士

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）

１４２０２

基盤研究(C)（一般）

2022～2018

二重標識水法を用いた筋萎縮性側索硬化症患者のエネルギー代謝に関する臨床研究

A Study on Energy Metabolism in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis 
Using the Double-Labeled Water Method

９０４６７３７４研究者番号：

栗原　美香（Kurihara, Mika）

研究期間：

１８Ｋ１１０９８

年 月 日現在  ５   ６ ２２

円     2,600,000

研究成果の概要（和文）：この研究は、入院中のALS患者のうち人工呼吸器未装着のもの20例を対象とした。 安
静時エネルギー消費量(REE)、体組成分析、呼吸機能検査を実施した。その結果、全症例および男性でREE が計
算値基礎エネルギー消費量(BEE)よりも有意に高値であった。
REEの予測式を算出するため、BEE、身長、体重、除脂肪量、SMI、および一回換気量(TV)のパラメーターを変数
としてstepwise分析行ったところ、BEEとTVが有意な因子となった。以上の検討により、人工呼吸器未装着のALS
患者のREEの予測式が導き出された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate resting energy expenditure (REE), body 
composition, and respiratory function in 20 ALS patients who were not ventilated during 
hospitalization. The results revealed increased metabolic rate in all patients and males when 
compared to basal energy expenditure (BEE) calculated using the Harris-Benedict equation.
Parameters including BEE, height, weight (BW), lean mass (FFM), skeletal muscle index (SMI), and 
tidal volume (TV) were used to develop a prediction equation for REE in a stepwise analysis. BEE and
 tidal volume were found to be significant factors. The formula for predicting REE in non-ventilated
 ALS patients was derived as follows: REE (kcal/day) = 1.000251 x BEE (kcal/day) + 313.3507 x tidal 
volume (L) - 112.0360. 

研究分野：臨床栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ALS患者のエネルギー代謝について、関連項目を明らかとした。また、REEの測定はどこの施設でも行えるわけで
はないため、予測式を作成した。死亡または気管切開に関連する要因は、%FVCおよびSMIであった。

※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。



１． 研究開始当初の背景 
 筋萎縮性側索硬化症（ALS)患者においては、適切な栄養介入や呼吸機能低下に対するサポートにより予後改善が可能
とされている（ Hardiman O ,J Neurol 2000）。しかしながら、ALS における適切なエネルギー投与量は明確にされてい
ない。ALS では嚥下障害により経口摂取が困難となり、胃瘻による経腸栄養管理が必要となることも多い。また進行す
ると、呼吸機能の低下から人工呼吸器管理を必要とする。ALS 患者のエネルギー消費量に関する研究では、人工呼吸器
装着前の症例対象としたものは、計算式（Harris-Benedict式）に比べ、1.4倍程度に亢進しているとの報告がある （Shimizu 
T, Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017）。一方、気管切開下陽圧換気症例を対象とした検討では、エ
ネルギー消費量は低下するとも報告されている（Ichihara N, Amyotroph Lateral Scler. 2012）。このように、ALS 患者に
おけるエネルギー必要量は病期や呼吸管理によって変化すると考えられるが、これらに関する詳細な検討はなされてい
ないのが現状である。特に、非侵襲的陽圧人工呼吸療法（NPPV）導入予定の症例のエネルギー消費量は明らかとなって
いないのが現状である。 
 
２． 研究の目的 
本研究は人工呼吸器装着前のALS 患者のエネルギー消費量を明らかにし、至適投与量を明らかと食事指導や経腸栄養
管理における指標となるエビデンスを得ることを目的とした。 
 

３． 研究の方法 
2018年 4月から 2020年 5月までに滋賀医科大学病院に入院し、人工呼吸器装着していないALS患者 20例(男性 36人、
女性 6人)を対象とした。間接熱量測定、体組成分析、呼吸機能検査を施行した。すべての臨床パラメータは、経皮的内
視鏡的胃瘻造設術施行前に測定された。Harris-Benedict 式を用いて算出した基礎エネルギー消費量（BEE）清水の式
（Shimizu T, Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017;18:37–45.）を用い、算出した総エネルギー消費量
（TEE）と間接熱量測定より算出した安静時エネルギー代謝量（REE）に活動係数（AF）を乗じて求めたTEEとの比較
を行った。感染症やALS 以外のエネルギー代謝に影響を与える疾患はなかった。 
また、間接熱量測定ができないNPPV装着している 20 歳から 79 歳までの ALS 患者約 10 名を対象として、二重標識水
法によりエネルギー消費量を測定し、酸素、水素の安定同位体の消失率の差から二酸化炭素排泄量を計算し、総エネル
ギー消費量（TEE）を求め、TEEを BEEで除して代謝亢進率を算出した。 
 
４． 研究成果 
１）REEは、すべての患者(p < 0.0001)および男性(p < 0.0001)で BEE よりも有意に高かったが、女性(p = 0.956)で
は有意差はなかった。TEE の比較結果は、同じ活動係数を用いたため同様の結果であった。清水の式を用いて得られ
た値は、すべての患者(p = 0.024)および女性(p < 0.0001)で REE × AF よりも有意に高かったが、男性では有意差は
認められなかった(p = 0.317)。 



 

Bland-Altman プロットでは、BEE × AF はエネルギー消費量の増加に伴い REE × AF よりも低くなる傾向があり、
BEE × AF と REE × AF の差は有意であった(p < 0.0001、図 2a)。清水の式を用いて得られた値と REE×AFの差も
有意であったが、清水の式を用いて得られた値は BEE × AF よりも REE × AF に近かった(p=0.036、図 2b)。 

 



 
 
２）REE または REE / FFMに影響を与える要因 
 
間接熱量測定により測定した REEに影響を及ぼす因子を見出すために単回帰分析を行った。男性の性別、身長、BW、
BMI、BEE、FFM、SMI、および一回換気量は、REE と有意に関連していた。また、多変量解析では BEE と TVが有
意な因子となった。代謝亢進の指標である REE/FFM に影響を与える因子についても単変量解析を実施し、SMI と％
FVCが有意な因子となった (下表)。 
 

 
 
３）REE の予測式の開発 
 
上記の結果をもとに呼吸器を使用していないALS 患者の REE 予測の式を導き出したところ、下記のようになった。 
 

 
REE(kcal /日)= 1.000251 × BEE(kcal /日)+ 313.3507 ×一回換気量(L)– 112.0360 

 
４）イベント関連要因 
 
死亡または気管切開のイベントに関連する要因は、低%FVCおよび低 SMI であった(下図 a、b)。統計的に有意はなか
ったが、低 BMI または低 ALSFRS-R は、死亡または気管切開のイベントと関連している傾向があった(下図 c, d)。 
 



 
 
５）DLWの結果 
COVID-19 による影響で、測定可能であったNPPV 症例は４名であった。４例中１例は、測定後に癌（stageⅢ）の併発
が発覚し、代謝亢進に影響するため除外とした。代謝亢進率は、３例の平均は 0.97 であった。Ichihara らの報告では気
管切開下陽圧換気症例（TPPV）で 0.85 であった。NPPV症例は、TPPV 症例に比べると代謝亢進率はやや高いものの、
著しい代謝亢進は認めないと推測される。今後さらに症例を集め、検討が必要である。 
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