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研究成果の概要（和文）： 

肝臓は栄養・代謝に関与する最重要臓器であり、肝硬変患者では血漿中アミノ酸不均衡が出現

する。このアミノ酸不均衡が易感染性宿主である肝硬変患者の免疫機構に与える影響を研究し

た。肝硬変患者に出現する分岐鎖アミノ酸の低下が、免疫機構の重要細胞である樹状細胞の活

性化を抑制し、更に分岐鎖アミノ酸を肝硬変患者に経口投与することでその活性化が改善でき

ることを明らかにした。肝硬変患者のアミノ酸不均衡、特に分岐鎖アミノ酸の低下を補正する

事で感染症などの合併症を予防できる可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We analyzed the function of myeloid dendritic cells using a serum free culture medium 
consistent with the average concentration of plasma amino acids from healthy controls 
or advanced cirrhotic patients to reflect more closely the actual environment of the 
living body. Elevating the extracellular concentration of BCAAs improved the 
maturation of dendritic cells in patients with advanced cirrhosis. Elevating the 
extracellular concentration of BCAAs seems to be beneficial for improving the 
functions of dendritic cells in advanced cirrhotic patients.   
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１．研究開始当初の背景 

（１）厚生労働省の報告によると平成 20 年

の死亡原因において肝疾患は 16229 人、肝臓

癌は 33660 人と肝臓関連死の割合は極めて

高く、これらの患者の大部分に肝硬変が存在

する。進行した肝硬変では免疫機構の異常を

きたし、進行した肝硬変では免疫機能異常に

より、肺炎・特発性細菌性腹膜炎などの細菌

感染が予後を大きく左右することが知られ

ている。一方で肝硬変患者では分岐鎖アミノ

酸を始めとした血漿中のアミノ酸異常が出

現する。更に、近年アミノ酸はただ単に細胞

骨格や様々な代謝経路の基質となるだけで

なく、mTOR などの栄養感受性シグナル経路
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に作用し、細胞機能を調節する事が解明され

てきている。 

 

 

２．研究の目的 

進行した肝硬変に出現する血漿アミノ酸不

均衡が免疫機構に与える影響を解析するこ

とを目的とした。今回は免疫機構の中心細胞

である樹状細胞に与える影響を解析した。更

に分岐鎖アミノ酸製剤を肝硬変患者に投薬

することでその機能が改善できるかどうか

も検討した。 

 

３．研究の方法 

健常人と非代償性肝硬変患者の血漿中アミ

ノ酸濃度に一致したアミノ酸組成をもつ無

血清培地を作成し、その培地下で健常人・肝

硬変患者より採取した樹状細胞（DC）の機能

を解析した。（図１．）樹状細胞機能の解析法

としては、①表現型(フローサイトメトリー 

CD14 CD40 CD83 CD86 CD98 HLA-DR)、②サイ

トカイン産生能(ELISA IL-10, IL-12)、③貪

食能(FITC-dextran uptake)、④CD4+リンパ

球刺激能(CFSE assay 又は MTS assay)、⑤細

胞内シグナル(Western Blotting)をおこなっ

た。更に、ex vivo の検討として、非代償性

肝硬変患者５人において早朝空腹時に水

100mL で BCAA 顆粒（リーバクト®）１包を内

服し内服前・60 分後の自家血漿下でＰＢＭC

を刺激しサイトカインの産生を ELISAで測定

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

まず免疫細胞全体の反応として、健常人の

PBMC を HCM, ACM 下で刺激したところ ACM 下

では PBMC からの IFN-γの産生が有意に低下

した。次にBDCA1+DCの刺激後の表現型をHCM、

ACM 下で比較したところ ACM では HCM と比較

し成熟化マーカーである CD83, CD86 の発現

が有意に低下していた。培養上清中のサイト

カイン測定では ACM 下では有意に IL-12 の産

生が低下した。CD4+リンパ球刺激能も ACM 下

では低下を認め、貪食能に関しては両培地間

で差を認めなかった。これらの現象に合わせ

て、BDCA1+DC の細胞内のシグナルを解析した

ところ ACM 下では mTOR signal の下流である

S6K のリン酸化が抑制されていた。 

これまでの結果から肝硬変のアミノ酸環境

下では刺激時の樹状細胞 mTOR signal・成熟

化が抑制され PBMC からの IFN-γの産生が抑

制されることが明らかとなった。 

同 様 な 検 討 を 非 代 償 性 肝 硬 変 患 者 の

BDCA1+DCs においても解析を行った。刺激前

の表現型は健常人と差を認めないものの、刺

激し後では非代償性肝硬変患者の成熟化マ

ーカー（CD83, CD86）の発現は HCM, ACM い

ずれにおいても健常人よりも有意に低下し

ていた。興味深いことに健常人と同様に非代

償性肝硬変患者の BDCA1+DCs においても HCM

と比較して ACM 下では CD83, CD86 の発現が

有意に低下していた。つまり、非代償性肝硬

変患者では樹状細胞自体が成熟抑制にある

だけでなく周囲のアミノ酸インバランスが

成熟を抑制することが明らかとなった。(図

２．) 

最後に ex vivo の検討では、非代償性肝硬変

患者は BCAA 内服後 60分後に血中濃度が最高

値に達し、内服前の血漿と 60 分後の自家血

漿下で PBMC を刺激したところ後者で有意に

PBMC からの IFN gamma 産生が上昇した。 
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