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研究成果の概要（和文）：慢性的な低栄養状態にある患者に積極的な栄養補給を開始したときに発症するリフィ
ーディングシンドローム（RFS）は致死的な代謝異常症であるが、RFSの積極的な発症予防・治療法は確立されて
いない。
本研究ではRFS発症前の生体状況に着目し、血液メタボローム解析により４種類の発症関連候補物質を見出し
た。発症関連候補物質をすでに確立したRFSモデル動物に投与したところ、RFS発症予防効果が示唆された。ま
た、RFS発症に及ぼす因子を見出すため、糖尿病、加齢、投与方法などとRFS発症の関連についても明らかにし
た。以上の成果より、今後、RFSの栄養学的な予防法と治療法の開発につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Refeeding syndrome (RFS), which develops when active nutritional 
supplementation is started in patients in a chronically malnourished state, is a fatal metabolic 
disorder, but active prevention and treatment methods for RFS have not been established.
In this study, we focused on the biological state before the onset of RFS and identified four types 
of candidate substances related to the onset of RFS through blood metabolome analysis. When the 
candidate substances related to the onset were administered to an already established RFS model 
animal, an RFS onset preventive effect was suggested. In addition, in order to find factors that 
affect the onset of RFS, we clarified the relationship between the onset of RFS and diabetes, aging,
 administration method, etc. It is expected that these results will lead to the development of 
nutritional prevention and treatment methods for RFS in the future.

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
　リフィーディングシンドローム（RFS）は慢性的な低栄養状態にある患者において発症する致死的な症候群で
ある。現代の日本においては、超高齢化のため低栄養患者が増加しており、それに伴いRFS患者は増加してい
る。しかしながら、発症メカニズムは不明であり、積極的な治療・予防法はない。
　本研究により、RFS発症関連候補物質が見いだされ、再摂食時の投与により一定のRFS予防効果が明らかとなっ
た。また、糖尿病、加齢、栄養投与法が発症に関与する可能性が示された。今後の更なる研究により、RFS発症
メカニズムの解明および予防、治療法の開発の一助となることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
臨床現場での栄養管理にかかわる大きな問題

の１つにリフィーディングシンドローム（RFS）

がある。RFS は心不全や不整脈、呼吸不全、心停

止などの致死的合併症が引き起こされるため、発

症予防と有効な治療法が必要である（右図）。RFS

はガンや感染症、消化器疾患や消化管の手術など

で長期かつ高度のエネルギー摂取不足にある患

者に高カロリー輸液や経腸栄養で再摂食（リフィ

ーディング）させたときに発生する重篤な病態で

ある。超高齢化した日本では、サルコペニア、フ

レイル、誤嚥性肺炎などのため長期に極度の低栄

養状態（BMI16 未満）にある患者が増加している

ため、RFS の発症も急増している。また、成人に

おいてもがん患者の周術期にその約 25%で RFS が発症しているとの報告もある。英国国立医療

技術評価機構（NICE）診療ガイドラインは、RFS 発症の高リスク患者の選択基準が示されてい

るが、明確な診断基準はない。今のところ RFS に有効な治療法はなく、低栄養状態の患者に栄

養を再開する場合、急激に栄養を投与せず、目標の摂取エネルギー量までゆっくりと段階的に投

与量を増やすことで発症を予防する以外に有効な方法はない。また、RFS 発症時に低リン血症

が必発するため、再摂食後少なくとも 7 日間の血中リン濃度をモニタリングし、必要に応じた

リン補給が推奨されている。しかし、RFS の臨床論文には十分なエビデンスがあるものが少な

い。RFS の分子レベルの詳細な発症メカニズムも解明されていないため、有効な治療法と予防

法は明らかでない。このように RFS の発症機構や治療法にかかわる研究は進んでおらず、発症

しやすい低栄養状態や栄養療法の再開時の栄養投与方法については不明な点が多いままである。 
 
２． 研究の目的 

 
慢性的な低栄養状態にある患者に積極的な栄養補給を開始した時に発症するリフィーディン

グシンドローム（Refeeding Syndrome ; RFS）は致死的な代謝異常症である。しかし RFS の診

断基準や積極的な発症予防・治療法は確立されておらず、現在の臨床現場で実施できるのは対症

療法のみである。本研究では申請者が確立した RFS モデル動物を用いて発症前のメタボローム

などの生体状況に着目し発症予測法を確立する。また、様々な疾患モデルに RFS を誘発させ、

全身のエネルギー代謝変動の評価および血中代謝産物との関連を解析する。そして発症に関与

する疾患・生体内因子を見出し、RFS の発症を予測する指標（RFS Index）を策定、予防・治療

法を開発する。さらにいまだ詳細が明らかでない臨床現場での RFS の現状について調査を行い、

ヒトへの応用の第一歩とする。本研究の最終目標は臨床現場において利用可能な RFS Index を

確立し、RFS の栄養学的な予防法と治療法を開発することである。RFS の栄養学的な予防法と

治療法を開発することで、新たな RFS 治療ガイドライン策定のためのエビデンスを構築するこ

とである。 

 



３．研究の方法 
 
（１）軽度 RFS モデル動物を用いた RFS 発症関連候補物質の探索 

軽度 RFS モデル動物は、7 週齢 SD 系雄性ラットを 24 時間絶食させ、その後グルコース溶液

を単回投与することで RFS を誘導した。RFS 発症前の代謝変化を明らかにするため、再摂食前

の軽度 RFS モデルラット(絶食)と健常ラット(摂食)から血液サンプルを採取、血液メタボローム

解析を行った。多変量解析により、RFS 発症に関連する可能性が高いと考えられる候補物質を

抽出した。 

 

（２）RFS 発症関連候補物質の RFS 発症予防効果の検討 

 軽度 RFS モデル動物に、再摂食前に RFS 発症候補関連物質を事前投与し、その後再摂食さ

せ、経時的に採血し、血中リン濃度をモニタリングし、RFS 発症予防効果を検討した。さらに、

血糖値など糖代謝関連物質の代謝動態や、RFS 発症関連候補物質の代謝動態、エネルギー代謝

変動についても解析を行った。 

 

（３）RFS 発症関連因子の探索 

 RFS 発症関連因子として、糖尿病、高齢、異なる栄養投与方法などが考えられたため、軽度

RFS モデル動物とこれらの因子についての関連について、リン代謝関連物質および糖代謝関連

物質の代謝動態、絶食、再摂食におけるエネルギー代謝変動を中心に検討し、RFS 発症に及ぼ

す影響を明らかにした。 
 
４．研究成果 
 
（１）軽度 RFS モデル動物を用いた RFS 発症関連候補物質の探索 

軽度 RFS モデルラット(絶食)と健常ラット(摂食)の血液メタボローム解析を行い、多変量解析

を行った。その結果、3 つの単独物質と多数の脂質を RFS 発症関連候補物質として見出した。 

 

（２）RFS 発症関連候補物質の RFS 発症予防効果の検討 

 （１）で見出した RFS 発症関連候補物質のうち、2 物質と脂質について検討した。軽度 RFS

モデル動物に、再摂食前に前述の RFS 発症候補関連物質を事前投与し、その後再摂食させたと

ころ、軽度 RFS モデル動物で見られた 24 時間後の低リン血症は見られず、RFS 発症予防効果

が示唆された。2 物質については、エネルギー代謝変動に大きく変動は示さなかったことから、

そのうちの 1 物質については、投与物質の代謝動態および糖代謝に及ぼす影響も検討しており、

詳細な解析により予防効果のメカニズムの解明につながる可能性が高い。脂質については、エネ

ルギー代謝も変動させた。 

 

（３）RFS 発症関連因子の探索 

 これまでの研究結果から見出された RFS 発症関連因子である糖尿病、高齢、異なる栄養投与

方法と軽度 RFS モデル動物の関連を検討した。その結果、異なる栄養方法については、エネル

ギー代謝、糖代謝を変化させ、発症と強く関連する可能性が示された（論文投稿準備中）。糖尿

病については、1 型、2 型、また重症度について検討した結果、RFS 発症と関連する可能性が示

唆された。また、インスリン抵抗性、耐糖能異常などの重症度の関連があることも見出した。高

齢についても発症との関連を見出したが、臨床現場からの報告とは矛盾した結果を示したこと

から、高齢だけでなく、その他の因子も含めた検討が必要であることを明らかにした。以上から、



RFS 発症関連因子として、糖尿病、異なる栄養投与方法が関連することを示唆されたため、臨

床現場での調査を行うことで、RFS 発症予防のための新たなリスク因子となる可能性がある。 
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