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研究成果の概要（和文）：本研究成果は大きく２つ。一つ目は、胆道癌患者において体組成によって評価された
術前サルコペニアが術後合併と無増悪生存期間、全生存期間に悪影響を与えることを初めて示した(Watanabe, 
et al. Clin Nutr. 2022;41:321-328)。二つ目は、実臨床データを用いて、肝門部胆管癌患者において、体組成
で評価された骨密度減少を示すオステオペニアが全生存期間に悪影響を与えることを初めて示した(Watanabe, 
et al. Cancers (Basel). 2022;14:2213)。また、オステオペニアはサルコペニアと独立した予後不良因子であ
る可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：There are two major findings of this study. First, preoperative sarcopenia 
assessed by body composition increased postoperative complications, decrease progression-free 
survival and overall survival in patients with biliary tract cancer (Watanabe, et al. Clin Nutr. 
2022;41:321-328). Second, using real clinical data, we showed that osteopenia, a decrease in bone 
mineral density as assessed by body composition, decreased overall survival in patients with 
perihilar cholangiocarcinoma (Watanabe, et al. Cancers (Basel). 2022;14:2213). The study also 
suggested that osteopenia may be a poor prognostic factor independent of sarcopenia.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、術前胆道癌患者において体組成によって評価された術前サルコペニアが術後合併と無増悪生存期間、
全生存期間に悪影響を与えることを初めて示し、胆道癌患者においても術前サルコペニアの重要性を示し、術前
サルコペニアの予防や治療の重要性を示唆した。また、肝門部胆管癌患者において、体組成で評価された骨密度
減少を示すオステオペニアが全生存期間に悪影響を与えることを初めて示し、オステオペニアはサルコペニアよ
りも強力な予後不良因子で、サルコペニアと独立した予後不良因子である可能性を示唆した。今後はサルコペニ
アだけでなくオステオペニアにも注目する重要性について初めて示した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

胆道癌には、乳頭部癌、総胆管、肝門部癌、管内胆管癌、胆嚢癌が含まれる。胆道癌はアジア

で一般的であり、予後不良であることが知られている。主な治療法は外科的切除です。外科的切

除術を受ける高齢者人口は着実に増加しているにも関わらず、主要な手術後の予後は依然とし

て不良です。高齢化社会の臨床診療では、メタボリックシンドロームや虚弱、サルコペニアなど、

様々なリスク因子を考慮し、悪性腫瘍の高齢患者に対して治療戦略を選択する必要がある。 

 高齢化に伴って、体組成は増すまず注目を集めている。肥満は悪性腫瘍の罹患率を高めるだけ

でなく、予後不良とも関係していることがしられている。最近の研究では、特にメタボリックシ

ンドロームなどの内臓脂肪組織の蓄積が、悪性腫瘍の術後合併症の増加と長期的な予後不良に

関連していることが報告されている。しかし、骨格筋量の年齢関連の減少として説明されたサル

コペニアは、最近様々な悪性腫瘍の手術後の患者にあける予後不良因子として考えらえている

が、胆道癌はシステマティックレビューによって体系的なエビデンスの確立がされていない。 

 また、当初、サルコペニアは加齢に伴う筋肉量の減少として説明されていた。その後、高齢者

のサルコペニアに関する欧州作業部会２（European Working Group on Sarcopenia in Older 

People 2 [EWGSOP2]）は、サルコペニアの診断では骨格筋の量と質の両方を考慮する必要がある

ことを強調した。骨格筋の質を評価することは困難であるため、これまでのほとんどの研究では、

サルコペニアを定義するために骨格筋の量のみを調べていた。最近、コンピューター断層撮影

（Computed Tomography [CT]）で測定した筋肉内脂肪組織含有量（Intramuscular adipose tissue 

content [IMAC]）が、さまざまな癌の予後を予測するのに役立つ骨格筋の質の新しい指標として

提案された。しかし、胆道癌術後の転帰に対する CT 評価された骨格筋の質の影響は十分に研究

されていない。更に、サルコペニアの本来の定義である骨格筋の量と質の両方の影響は不明であ

る。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、胆道癌の転帰に対する体組成への影響をシステマティックレビューで調べる。次に、

病院データベースを用いて、外科的切除した胆道癌患者に対して、コンピューター断層撮影（CT）

で測定した骨格筋の量と質の体組成の影響を調べる。 

 

３．研究の方法 

 初年次は、胆道癌に対する体組成の影響に焦点を当てたものを MEDLINE などの電子データベ

ースを用いてキーワード検索で候補文献を検索する。システマティックレビューはオープンデ

ータを用いているため、倫理委員会は不要である。キーワード検索で該当した全ての研究のタイ

トルと要約による一次スクリーニングを行った。次に、一次スクリーニングで該当した文献の全

文スクリーニングを行った。更に、該当した論文の参考文献を検索して、関連する研究を更に同

定した。最終的に、胆道癌に対する体組成の影響を報告する研究を収集した。体組成の変量効果

メタ分析を一般的な逆分散法を使用して、Review Managerソフトウェアプログラム（RevManver）

で実行した。適宜、学会発表を行い、研究成果を論文作成し公開した。同時に、実臨床データを

用いて胆道癌に対する体組成の影響を検証する為に研究計画書を作成し、倫理委員会を通した。 

 ２年次は、後ろ向き観察コホート研究を実行するために、病院データベースのレビューを通じ



て遡及的に身長、体重、BMI、年齢、併存症、手術日、退院日、周術期検査データ、画像データ、

術後転帰などの必要データを取得した。また、術前 CT 画像を用いて、画像処理および骨格筋の

量と質の測定を行った。統計学的に、外科的切除した胆道癌患者に対して、コンピューター断層

撮影（CT）で測定した骨格筋の量と質の体組成の影響を調べる。適宜、学会発表を行い、研究成

果を論文作成し公開した。 

 

４．研究成果 

今回の研究の目的は、外科的切除を受ける胆道癌患者の転帰に対する術前の体組成の影響を調

べることで、(1)システマティックレヒビューで胆道癌の転帰に対 する体組成の影響を調べ、

(2)実臨床データを用いて、外科的切除した胆道癌患者に対して、体組成の影響を考察すること

であった。 

(1)は、29 研究 4,443 人を組入れて、胆道癌患者において体組成によって評価された低筋肉量

と低筋肉質の両方の術前サルコペニアが術後合併）と無増悪生存期間、全生存期間（ハザード比 ）

に悪影響を与えることを初めて示した(Watanabe, et al. Clin Nutr. 2022;41:321-328)。術前

サルコペニアの術後合併症はリスク比 1.23, 1.07〜1.41、無増悪生存はハザード比 2.20、1.75

〜2.75 だった。全生存期間において、術前サルコペニアの低筋肉量はハザード比 2.26、1.75〜

2.92、低筋肉質はハザード比 1.75、1.33〜2.29 だった。 

(2)は、実臨床データを用いて、肝門部胆管癌患者において、体組成で評価される骨密度減少を

示すオステオペニアが全生存期間に悪影響を与えることを初めて示した(Watanabe, et al. 

Cancers (Basel). 2022;14:2213)。ハザード比は 3.54、1.09〜11.54 だった。また、術前オステ

オペニアは術前サルコペニアよりも予後に悪影響を示しており、サルコペニアと独立した予後

不良因子である可能性を示唆した。 

また、その他の関連する研究として、術後コーヒー摂取が腹部手術後の術後イレウスと入院期

間を低下させることを 1,246 人の 13 研究で系統的に示した(Watanabe, et al. Nutrients. 

2021;13:4394)。術後コーヒー摂取は最初の排便までの時間を平均 10 分（95%信頼区間, -14 分

〜-6分）短縮し、術後イレウスをリスク比 0.42（95%信頼区間, 0.26〜0.69）低下させ、入院期

間を 1.5 日（95%信頼区間, 0.26〜0.69）短縮した。この結果は結腸直腸手術と産婦人科手術で

も同様でした。術後コーヒー摂取に悪影響はなかった。カフェイン入りとカフェイン抜きコーヒ

ーの間で術後イレウスや入院期間に差はなかった。また、膵尾部切除術において新しい手術アプ

ローチである根治的順行性モジュラー膵臓脾臓切除術が予後に影響しないことを初めて示した

(J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2022;29:1156-1165)。1,641 人 13 件のコホート研究を組み入

れて、根治的順行性モジュラー膵臓脾臓切除術は無病生存期間を延長しましたが （ハザード
比 0.62, 95%信頼区間 0.42〜0.91）、全生存期間（ハザード比 0.92, 95信頼区間 0.79〜1.09）
にはほとんど影響しなかった。今回の研究は、実臨床における根治的順行性モジュラー膵臓

脾臓切除術の有効性と術式選択の決定のためにランダム化比較試験を含む更なる研究が必要な

ことを強調した。更に、T1 結腸直腸癌において、追加染色はリンパ節転移陽性の診断精度を高

めることを示した(Watanabe, et al. Dig Endosc. 2023)。多変量解析では、リンパ節転移陽

性に対する追加染色の診断オッズ比は 5.95（95%信頼区間 2.87〜12.33）は、HE染色の診断
オッズ比 1.89（95%信頼区間 1.13〜3.16) より高かった。また、病理医間の脈管侵襲陽性の
一致率は、HE染色についてはκ0.37（95%信頼区間 0.22〜0.52）、追加染色についてはκ0.62 
(95%信頼区間 0.04〜0.99)だった。これらの所見は、リンパ節転移陽性の他の危険因子が陰
性である場合、内視鏡的切除後の二次手術の基準を改善するために追加の染色が推奨され



るべきであることを示唆している。 
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