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研究成果の概要（和文）：加齢や各種病態による骨格筋萎縮（サルコペニア）は、肝疾患の予後因子であり、肝
筋相関の重要性が注目されている。筋肉におけるPGC1α過剰発現マウス（サルコペニアモデルマウス）を用い、
70%肝切除を行い、肝再生率を検討することを目的とした。PGC1α過剰発現マウスの交配を行い、サルコペニア
モデルマウスの繁殖を試みた。38匹中、サルコペニアモデルは3匹で得られた。25週時点で肝切除を行い、サル
コペニア状態における肝再生を検討する。臨床例による検討では、生体肝移植102例で、サルコペニア患者では
肝機能が有意に低下しており、術中出血量が多く、術後経過で敗血症発症率が有意に高く在院日数が長期であっ
た。

研究成果の概要（英文）：The loss of skeletal muscle mass in sick patients due to liver disease is 
the result of an imbalance between protein synthesis and degradation. We tried to clarify the 
correlation between liver function and sarcopenia using PGC1α over expression mouse. Thirty-eight 
PGC1α hetero mouse were mated. Three  sarcopenia mouse was obtained. At 25 week, we are going to 
perform 70% liver resection and will investigate liver regeneration rate in sarcopenia mouses.  In 
the clinical setting, 102 liver transplant recipient was investigated. We revealed that liver 
function was significantly impaired in patients with sarcopenia. Furthermore, sarcopenia patients 
had more blood loss during the liver transplant, complicated sepsis more frequent and stayed 
hospital longer after the liver transplant compared to no sarcopenia patients. Liver regeneration 
rate after the liver transplant was not different. 

研究分野： 消化器外科学

キーワード： サルコペニア　肝再生　肝移植
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１．研究開始当初の背景 
骨格筋量は加齢とともに減少するが、この骨

格筋量が減少する状態はサルコペニアと定

義されている。 60 歳以上の約 10% に

Sarcopenia が認められ、加齢以外にも肝疾患、

炎症、低栄養、ステロイドホルモンの低下、

インスリン抵抗性などでサルコペニアを呈

することが知られている。サルコペニアでは、

種々の担癌あるいは肝硬変患者で予後不良

であることが報告されている。我々は、サル

コペニア症例では、肝細胞癌に対する肝切除

後の予後が有意に不良であることを報告し

た。サルコペニアの簡便な評価方法としては、

腹部 CT のスライスでの腸腰筋あるいは骨格

筋の面積による比較が用いられる。我々は、

腹部 CT を用い、生体肝移植ドナー候補とし

て腹部CTを撮影した健常人の腰椎L3領域で

の骨格筋面積と体格の各種パラメーター（身

長、体重、body mass index、体表面積）を比

較し、骨格筋面積は体表面積と有意に相関す

ること、腸腰筋面積は個人差が大きく、体格

とは相関しないことを報告した。このデータ

を用いて、我々は腰椎 L3 領域での骨格筋面

積の測定式を以下のごとく、作成した。 

男性：骨格筋面積＝126.9x 体表面積―66.2、 

女性：骨格筋面積＝125.6x 体表面積―81.1 

グルタミンは骨格筋で唯一産生され、血中に

最も多く含まれている遊離アミノ酸であり、

準必須アミノ酸である。リンパ球や腸管粘膜

のエネルギー源であり、リンパ球の機能亢進、

腸管免疫能改善などの働きを持つ。グルタミ

ンの経口投与により、腸管由来の bacterial 

translocation が抑制される。骨格筋はグルタミ

ン酸合成酵素を用いて、グルタミン酸からグ

ルタミンを合成・貯留する最大のグルタミン

貯蔵臓器である。サルコペニアでは、血中の

グルタミン濃度が低下し、腸管バリア機能の

低下から、bacterial translocation をきたし、敗

血症を起こす機序が考えられる。我々は生体

肝移植症例において、サルコペニアおよび敗

血症症例では、生体肝移植 1 週間後の血清

グルタミン酸濃度が有意に低下すること

を明らかにした。宇宙環境では、無重力空

間のために抗重力筋（体幹筋、大腿四頭筋、

下腿三頭筋など）が随意筋（上腕二頭筋）

よりも萎縮しやすく、遅筋の速筋化が生じ

ることが知られている。６ヶ月の飛行後に

は、筋量、筋肉、最大酸素摂取能は平均１

０～２０％減少し、帰還後の回復には６週

間を要すると報告されている。国際宇宙ス

テーションの搭乗員は、毎日 1000ｍｇのカ

ルシウムを含む宇宙食、ビタミン D サプリ

メント、体幹や四肢に荷重を加え、筋力を

維持する運動プラグラム、ビスフォスフォ

ネートを毎週服用することで骨量減少の

リスクは予防できることが明らかになっ

たが、効果的な筋萎縮の予防法と筋萎縮の

際に起こる免疫能の評価に関しては未だ

明らかになっていない。 
２．研究の目的 
宇宙空間においては骨格筋の著明な萎縮

(サルコペニア)が起こるが、その詳細な機

序は未だ不明である。グルタミンは骨格筋

で唯一産生され、血中に最も多く含まれて

いる遊離アミノ酸であり、準必須アミノ酸

である。リンパ球や腸管粘膜のエネルギー

源であり、リンパ球の機能亢進、腸管免疫

能改善などの働きを持つ。タンパク質の分

解、生合成、エネルギー産生に必要なオー

トファジーという新しい生命現象に着目

し、 

サルコペニアにおけるオートファジーの

役割を明らかにし、宇宙空間における筋萎

縮の分子機序解明と新たな治療への展開

を目的として研究を計画した。 

３．研究の方法 

筋肉における PGC1α 過剰発現マウス（サ

ルコペニアモデルマウス）、Wild type マウ

スにそれぞれ 70%肝切除を施行、肝再生に

関する比較検討を行う。 



４．研究成果 

A) PGC1α 過剰発現マウスの作成 

PGC1α 過剰発現によ

り筋肉の ATP 産生の

異常をきたし、加齢

とともに骨格筋の萎

縮を起こす。左図は

生後 25 週のサルコペ

ニアモデルマウスの

下肢。 

医薬基盤研究所より 

PGC1α/E 過剰発現マ

ウスの凍結精子を搬

入。交配によって得られた個体化を進め、サ

ルコペニアモデルマウス(PGC1α 過剰発現マ

ウス)を繁殖させている。現在３８匹中、サル

コペニアモデルは３匹作成した（♀２、♂７、 

♂ 10）。研究期間終了時点で 25 週に達したマ

ウスが１匹のみで、今後、サルコペニアモデ

ルマウスの繁殖を待ち、70%肝切除を施行、

肝再生率を評価する予定である。 

B) 臨床例での評価 

肝細胞癌 186 例をサルコペニア群(75 例)と非

サルコペニア群(111 例)に分けて、検討したと

ころ、サルコペニア群では、術後生存率・術

後無再発生存率ともに有意に不良であった。

また、サルコペニアは術後生存と再発の独立

危険因子であった。この差は特に 70 歳以上

の症例において、顕著であった。サルコペニ

アの有無による合併症の発生頻度に差を認

めなかったが、F4 の肝硬変症例で解析すると、

サルコペニア群で合併症発生率が有意に高

値であった。次に生体肝移植症例 102 例で検

討した。骨格筋面積だけでなく、筋力も評価

し、サルコペニア群(24 例)と非サルコペニア

群(78 例)に分けた。サルコペニア群では、移

植前の肝機能が有意に不良であった。また、

術中出血量が有意に多く、術後の肝機能が不

良であり、敗血症合併率が高値で、入院期間

が長期であった。サルコペニアは、肝移植後

6 か月死亡の独立危険因子であった。 
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