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研究背景・目的 

本邦の 2015年の慢性肝炎罹患者数は、ウイルス性肝炎 300万人、非アルコール性脂肪肝炎

（nonalcoholic steatohepatitis；以下NASH）300～400 万人、アルコール性肝障害 250万人、自

己免疫性肝炎 3万人、原発性胆汁性胆管炎 3万 7千人と推計されており、慢性肝炎全体で約 950

万人に上る。肝臓での炎症が持続して肝細胞の壊死と再生が繰り返されると、肝細胞の間隙に線維

組織が増生し、10～30年の経過により肝臓が硬化して肝機能が低下した状態、すなわち肝硬変に

進展する。肝硬変の進行した患者は、腹水による腹部膨満感、食欲不振、体動困難、肝性脳症によ

る意識障害、異常行動、羽ばたき振戦などの症状を呈し、日常生活動作が著しく制限され、生活の

質（quality of life；以下 QOL）が低下する。さらに、肝硬変患者は肝細胞癌発症の危険性が高く、

C型肝炎から進展した肝硬変患者の発癌率は年間 7%であり、肝細胞癌患者の 5年生存率は約 35%

と極めて低い。本邦では 2015年時点で、肝硬変患者が約 40～50万人、肝細胞癌患者が 3万 7千

人存在し、肝細胞癌で年間 2万 6千人が死亡していることから、肝硬変の予防及び症状管理は重要

課題となっている。本研究では、肝疾患患者の生命予後改善を目指した薬物療法の検討を目的とし

て、ビタミン剤の有効性及び栄養剤の効果的な投与方法に関する研究を実施した。 

 

非アルコール性脂肪性肝疾患におけるビタミン Eの効果 

慢性肝炎に移行する肝疾患のうち、B型肝炎、C型肝炎に対しては経口抗ウイルス薬が上市され、

多くの患者で肝硬変への進展が抑制され、肝細胞癌による死亡者数は 2000年以降減少している。

一方、本邦では食事の欧米化や運動不足により肥満や糖質の過剰摂取者が増加し、肝臓に脂肪が蓄

積する非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease；以下 NAFLD）が急増して

いる。NAFLDの 10～20%は 5～10年後に炎症を伴う NASHに進展し、2000年以降、NASH由

来の肝硬変及び肝細胞癌が増加していることから、NAFLDの治療は重要性を増している。しかし

ながら、NAFLDに保険適応のある治療薬は存在しない。非アルコール性脂肪肝から NASHへの

進展は酸化ストレスが深く関与していることから、抗酸化作用のあるビタミン Eの効果が期待でき

る。本研究では、1日あたり 150～600 mgのビタミン E（α-トコフェロール）を 1年間経口投与

した NAFLD患者 38例を後ろ向きに調査した。その結果、ビタミン E投与後に肝・胆道系酵素の

3項目（AST、ALT、γ-GTP）、非侵襲的線維化スコアリングの 2項目（FIB-4 index、APRI）、及

び超音波エラストグラフィで測定した肝組織の硬度の指標である剪断弾性波の速度（Vs）が改善す

ることを明らかにした。また、これらの効果は、NAFLDの発症や NASHの進展に関与する疾患

感受性遺伝子 Patatin-like phospholipase domain containing 3（PNPLA3）のリスクアレルを保

有する患者群においても得られることを確認した。 

 

肝硬変における分岐鎖アミノ酸製剤の切り替え効果 

肝臓の重要な機能の一つに栄養素の代謝・貯蔵があり、多くの肝硬変患者は肝臓でのグリコーゲ

ン貯蔵量が減少して糖新生が十分に機能せず、夜間など長時間の空腹時に容易に飢餓状態になる。

その代償として、筋肉や脳など肝臓以外での利用速度が速い分岐鎖アミノ酸（branched-chain 

amino acid；以下 BCAA）がエネルギー基質として利用される。これにより、肝硬変患者では血中

BCAA濃度が低下し、骨格筋からアミノ酸が供給され、筋蛋白の崩壊が進行する。この蛋白質エネ

ルギー栄養障害が進行すると、骨格筋量の減少、内臓蛋白の減少、及び免疫機能障害を合併し、生
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命の危機に陥る。したがって、肝硬変患者に対しては BCAAとエネルギーを補給する薬物療法を

実施し、蛋白質合成を促進することが重要視されている。現在、本邦の処方箋医薬品のうち、保険

診療上使用可能な経口 BCAA製剤には、主に BCAA顆粒（リーバクト®配合顆粒）と肝不全用経腸

栄養剤（アミノレバン®EN配合散）の 2種類がある。臨床現場では、両薬剤は患者の食事摂取状

況及び肝硬変の重症度に応じて主治医の判断で使い分けられている。また、欧州臨床栄養代謝学会

のガイドラインでは、肝硬変患者の夜間及び早朝の飢餓状態に対し、就寝前に 200 kcal程度の軽

食を摂取する就寝前エネルギー投与（late evening snack；以下 LES）が推奨されている。しかし

ながら、BCAA製剤の具体的な投与方法や 2剤の併用療法、LESを組み合わせた治療法について

は十分検討されておらず、肝硬変患者の薬物療法は確立していない。 

本研究では、BCAA顆粒投与中に低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者 26例を、BCAA顆

粒 1日 3包（BCAA含有量 12.0 g）から肝不全用経腸栄養剤 1日 2包（BCAA含有量 11.1 g、LES

投与を含む）に切り替えた 16例と BCAA顆粒 1日 3包を継続した 10例の 2群に分類し、両群の

栄養状態改善効果を比較する 6か月間の前向き臨床試験を実施した。その結果、肝不全用経腸栄養

剤に切り替えた患者群において、血清アルブミンの上昇効果は得られなかったが、肝不全の指標で

ある総分岐鎖アミノ酸対チロシンモル比（molar ratio of total branched-chain amino acid to 

tyrosine；BTR）が切り替え 6か月後に改善することが明らかになった。 

 

肝硬変における分岐鎖アミノ酸製剤の 2剤併用効果 

2種類の BCAA製剤は保険適応となる対象患者が異なることから、日常診療において併用される

ことはない。本研究では BCAA製剤 2剤を組み合わせて、BCAA投与量を 1日あたり 17.6 gに増

量した薬物療法を考案し、BCAA顆粒投与中に低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者に対し、

肝不全用経腸栄養剤をLESとして就寝前に 1包追加する薬物療法を実施した 40例を後ろ向きに調

査した。その結果、血清アルブミン値に影響を及ぼす要因（肝細胞癌治療、上部消化管出血、及び

アルブミン輸注）のあった患者を除外したサブグループ解析において、併用開始 6か月後の血清ア

ルブミン値が改善し、その効果は肝硬変の重症度で 3群に分けた Child-Pugh分類の Grade Bの患

者で特に効果的であることが明らかになった。 

 

総括 

慢性肝疾患は早期に適切な治療が実施されない場合、慢性肝炎から肝硬変や肝癌に進展し、血清

アルブミンの低下による腹水や BCAAの不足による肝性脳症など、QOLを低下させる症状の合併

や骨格筋量減少を引き起こし、生命予後に影響を及ぼす。慢性肝炎に移行する肝疾患の中でも、

NAFLDは近年患者数が増加しているが、保険適応となる治療薬は存在しない。本研究では NAFLD

患者の肝炎鎮静化及び肝硬変への進展予防に効果が期待できる治療薬として、ビタミン Eの有効性

を検証した。また、肝硬変・肝不全患者の栄養状態改善を目的に投与される 2種類の BCAA製剤

を組み合わせた併用療法の効果的な投与量及び投与方法を検討し、その併用療法が予後との関係が

深い血清アルブミン値を改善することを実証した。慢性肝疾患の複雑な病態から、より効果的な薬

物療法を検証することは、科学的根拠に基づいた医療の提供の一助となる。本研究の成果は、慢性

肝疾患の QOL向上、ひいては生命予後の改善に貢献できるものと考えられる。 
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略語一覧 

略語 英語 日本語 

AAA aromatic amino acid 芳香族アミノ酸 

AASLD American Association for the Study of Liver 

Diseases 

米国肝臓学会 

ADL activities of daily living 日常生活動作 

ALT alanine aminotransferase アラニンアミノトランス 

フェラーゼ 

ALP alkaline phosphatase アルカリホスファターゼ 

ARFI acoustic radiation force impulse 音響放射圧 

AST asparatate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランス 

フェラーゼ 

ASPEN American Society for Parenteral and Enteral 

Nutrition 

米国静脈経腸栄養学会 

AWGS Asian Working Group for Sarcopenia サルコペニアに関するアジア 

ワーキンググループ 

BCAA branched-chain amino acid 分岐鎖アミノ酸 

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer バルセロナ臨床肝癌病期分類 

BIA bioelectrical impedance analysis 生体インピーダンス分析 

BMI body mass index 体格指数 

BSC best supportive care ベストサポーティブケア 

BTR molar ratio of total branched-chain amino acid 

to tyrosine 

総分岐鎖アミノ酸対チロシン 

モル比 

CHC chronic hepatitis C 慢性 C型肝炎 

CLC HCV-related liver cirrhosis C型肝硬変 

CP-A Child-Pugh grade A Child-Pugh分類グレード A 

CP-B Child-Pugh grade B Child-Pugh分類グレード B 

CP-C Child-Pugh grade C Child-Pugh分類グレード C 

CT computed tomography コンピュータ断層撮影 

DEXA dual energy X-ray absorptiometry 二重エネルギーX線吸収測定法 

ESPEN European Society for Clinical Nutrition and 

Metabolism 

欧州静脈経腸栄養学会 

EWGSOP European Working Group on Sarcopenia in 

Older People 

高齢者のサルコペニアに関する 

欧州ワーキンググループ 

FIB-4 fibrosis-4 － 

GCP Good Clinical Practice 臨床試験の実施基準 

GS gall stone 胆石 
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略語 英語 日本語 

γ-GTP γ-glutamyltranspeptidase γ–グルタミントランスペプチ 

ダーゼ 

GWAS genome-wide association study 全ゲノム関連解析 

HCC hepatocellular carcinoma 肝細胞癌 

HCV hepatitis C virus C型肝炎ウイルス 

HMG-CoA 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A 3-ヒドロキシ-3-メチル 

グルタリル CoA 

IWGS International Working Group on Sarcopenia サルコペニアに関する国際 

ワーキンググループ 

L3 the third lumber vertebra 第 3腰椎 

L3-SMI the third lumber vertebra skeletal muscle mass 

index 

第 3腰椎レベルの骨格筋量指数 

LES late evening snack 就寝前エネルギー投与 

M2BPGi mac-2 binding protein glycosylation isomer Mac-2結合蛋白糖鎖修飾異性体 

MRI magnetic resonance imaging 磁気共鳴画像 

mTOR mammalian target of rapamycin 哺乳類ラパマイシン標的蛋白質 

NAFL nonalcoholic fatty liver 非アルコール性脂肪肝 

NAFLD nonalcoholic fatty liver disease 非アルコール性脂肪性肝疾患 

NASH nonalcoholic steatohepatitis 非アルコール性脂肪肝炎 

NHANES National Health and Nutrition Examination 

Survey 

国民健康栄養調査 

PIVENS pioglitazone, vitamin E, or placebo for 

nonalcoholic steatohepatitis 

－ 

PEIT percutaneous ethanol injection therapy 経皮的エタノール注入療法 

PEM protein energy malnutrition 蛋白質エネルギー栄養障害 

PNPLA3 patatin-like phospholipase domain containing 3 パタチン様ホスホリパーゼ 

ドメイン含有蛋白質 3 

QOL quality of life 生活の質 

RFA radiofrequency ablation ラジオ波焼灼療法 

SNP single-nucleotide polymorphism 一塩基多型 

TACE transcatheter arterial chemoembolization 肝動脈化学塞栓術 

TLC total lymphocyte count 総リンパ球数 

Vs velocity of shear wave 剪断弾性波の速度 
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序論 

 肝疾患にはウイルス性肝炎、脂肪肝、アルコール性肝障害、自己免疫性肝炎など様々な種類が存

在する。肝疾患の中でもウイルス性肝炎（B型、C型）、非アルコール性脂肪肝炎（nonalcoholic 

steatohepatitis；以下 NASH）、及びアルコール性肝障害は、肝臓での炎症が 6か月以上持続する

慢性肝炎に高率に移行する。2015年の慢性肝炎罹患者数は未受診患者も含め、ウイルス性肝炎（B

型、C型）300万人、NASH 300～400万人、アルコール性肝障害 250万人、自己免疫性肝炎 3万

人、原発性胆汁性胆管炎 3万 7千人と推計されており、慢性肝炎全体で約 950万人に上る（図 1）。

慢性肝炎が持続し肝細胞の壊死と再生が繰り返されると、肝細胞の間隙に線維組織が増生する線維

化が進行し、10～30年の経過により肝臓が硬化して肝機能が低下した状態、すなわち肝硬変に進

展する。慢性肝炎から肝硬変に進展する割合は肝疾患の種類により異なり、C型肝炎ウイルス

（hepatitis C virus；以下 HCV）に感染した場合、約 70%が慢性肝炎に移行し、その約 60%が肝

硬変に進展する。日本肝臓学会の 2015年の統計によると肝硬変患者は 40～50万人で、肝硬変の

成因は、61%が C型肝硬変、26%がアルコール性肝障害、NASHなどの C型・B型肝炎以外の非

B非 C型肝硬変、12%が B型肝硬変を占めており、2000年以降非 B非 C型肝硬変の割合が増加し

ている 1)。 
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 肝硬変では、肝細胞が広範に瘢痕化し、血流抵抗が増加する門脈圧亢進の状態になる。門脈圧の

亢進により上大静脈系に肝臓を迂回する新しい静脈（側副血行路）が形成され、これが食道や胃の

粘膜下層から隆起して食道静脈瘤が形成される。この食道静脈瘤は破裂すると、致死的な経過を辿

ることがある。また、肝臓は浸透圧の維持に必要な血漿蛋白質のアルブミンを合成しているが、肝

硬変患者では病態の進行によりアルブミン合成の低下、及び門脈圧亢進による腹水貯留が生じる。

さらに、肝臓でのアンモニア解毒能の低下により肝性脳症を引き起こすこともある。このように肝

硬変の進行した患者は、腹水による腹部膨満感、食欲不振、体動困難、肝性脳症による意識障害、

異常行動、羽ばたき振戦などの症状を呈し、日常生活動作（activities of daily living；ADL）が著

しく制限され、生活の質（quality of life；以下 QOL）が低下する。さらに、肝硬変患者は肝細胞

癌発症の危険性が高く、C型肝炎から進展した肝硬変は年率 7%の高い頻度で肝細胞癌を合併する。

肝細胞癌の 5年生存率は約 35%と極めて低い 2)。本邦では 2015年時点で、肝細胞癌患者が 3万 7

千人存在し、肝細胞癌で年間 2万 6千人が死亡していることから、肝硬変の予防及び症状管理は重

要課題となっている。 

慢性肝炎に移行する肝疾患のうち、B型肝炎に対してはウイルスの複製に必要な DNAポリメラ

ーゼを阻害して増殖を抑える核酸アナログ製剤が、C型肝炎に対しては経口直接作用型抗ウイルス

薬がそれぞれ上市され、多くの患者で肝硬変への進展が抑制され、肝細胞癌による死亡者数は 2000

年以降減少している。一方、本邦では、食事の欧米化や運動不足により肥満や糖質の過剰摂取者が

増加し、肝臓に脂肪が蓄積する非アルコール性脂肪性肝疾患（nonalcoholic fatty liver disease；以

下 NAFLD）が急増している。NAFLDの 90%は炎症や線維化を伴わない非アルコール性脂肪肝

（nonalcoholic fatty liver；以下NAFL）であり、これまで生命予後に関わる疾患とは認識されて

いなかったが、NAFLDの 10～20%は 5～10年後に炎症を伴うNASHに進展する。2000年以降、

NASH由来の肝硬変及び肝細胞癌が増加していることから、NAFLDの治療は重要性を増している。

しかしながら、本邦ではNAFLD に保険適応のある治療薬は存在せず、日本消化器病学会が作成し

た NAFLD/NASH治療フローチャートでは、2型糖尿病、高コレステロール血症、高血圧などの基

礎疾患が存在する場合はその治療を優先し、適宜ビタミン Eを追加投与することが推奨されている

（図 2）3)。ビタミン Eは脂溶性ビタミンの一つで抗酸化作用を併せ持つことから、NAFLD患者

の肝臓内で発生したフリーラジカルに対して拮抗的に作用し、脂質の連鎖的酸化を阻害すると考え

られている。NASH患者を対象としたビタミン Eに関する臨床試験では、96週のビタミン E投与

群はプラセボ投与群と比較して肝・胆道系酵素の逸脱量が減少し、肝組織の脂肪化と小葉内炎症が

改善し、肝傷害を抑制する効果が報告されている 4)。しかしながら、肝硬変への進展抑制や線維化

の改善効果は確認されていない。 

ウイルス性肝炎の場合、通院している患者は罹患者数全体の 3 分の 1 に留まっている。残りは、

感染を認識しているが未受診の患者が 3分の 1、潜在的に感染している患者が 3分の 1を占めると

推測されている 1)。慢性肝炎は自覚症状がないことから、ウイルス性肝炎のみならず他の肝疾患に

おいても、適切な治療が行われず、肝硬変に進展してから初めて受診する患者も多い。肝臓の重要

な機能の一つは栄養素の代謝・貯蔵であるが、多くの肝硬変患者は蛋白質低栄養とエネルギー低栄

養を合併した「蛋白質エネルギー栄養障害」（protein energy malnutrition；以下 PEM）にあるこ

とが報告されている 5)。この栄養障害の原因として、肝臓でのグリコーゲン貯蔵量が減少すること 
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や、筋肉や脳など肝臓以外での利用速度が速い分岐鎖アミノ酸（branched-chain amino acid；以

下 BCAA）がエネルギー基質として利用されることが考えられている。したがって、肝硬変患者で

は血液中の BCAA濃度が低下することにより、骨格筋からアミノ酸が供給され、筋蛋白の崩壊が

進行する 6, 7)。PEMが進行すると、骨格筋量の減少の他、内臓蛋白の減少、免疫機能障害、及び創

傷治癒遅延を合併する。さらに、脂肪を除いた体重（除脂肪体重）が健常時の 70%まで減少すると、

nitrogen death（窒素死）と呼ばれる生命の危機に陥る。このことから、肝硬変患者への BCAA製

剤の投与は PEMへの進行を抑制し、QOLと生命予後の改善に繋がる。 

前述のとおり、従来、肝疾患患者の骨格筋量減少は肝硬変に進展した段階で合併すると考えらえ

ていた。しかしながら、近年、肝硬変に進展する前段階である慢性 C型肝炎の患者において、慢性

的な HCV感染が骨格筋量減少に関係することが海外で報告された 8)。骨格筋量の減少は QOL及

び生命予後に影響するため、骨格筋量の減少とHCV感染の関係について明らかにすることは、そ

の予防や治療などの対応策を考える上で重要である。骨格筋量減少は進行すると窒素死を招くが、

BCAAの投与は骨格筋量減少を有する肝硬変患者の生存率を高める 9)。また、肝硬変ではグリコー
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ゲン貯蔵量が減少し、夜間など長時間の空腹時に糖新生が十分に機能せず、容易に飢餓状態になる

10)。このため、早朝のエネルギー枯渇状態を回避する目的で、就寝前に軽食を摂取する就寝前エネ

ルギー投与（late evening snack；以下 LES）の有効性が示されている 11)。すなわち、肝硬変患者

の骨格筋量減少の抑制、QOLを低下させる諸症状の改善、及び生命予後の延長には、BCAAとエ

ネルギーを補給する栄養療法を実施し、蛋白質合成を促進することが重要視されている。現在、本

邦の処方箋医薬品のうち、保険診療上使用可能な経口 BCAA製剤には、主に BCAA顆粒（リーバ

クト®配合顆粒）と肝不全用経腸栄養剤（アミノレバン®EN配合散）の 2剤がある。BCAA顆粒の

主成分は BCAAのみであるのに対し、肝不全用経腸栄養剤は BCAAの他に糖質・脂質を含有し、

1包の総エネルギー量が 213 kcalであることから、これら 2剤は肝硬変の重症度によって主治医の

判断で使い分けられている。しかしながら、BCAA製剤の具体的な投与方法や併用療法、LESを

組み合わせた治療などは十分検討されておらず、肝硬変患者の栄養療法は確立していない。 

以上、慢性肝疾患は早期に適切な治療が実施されない場合、慢性肝炎から肝硬変や肝細胞癌に進

展し、腹水や肝性脳症など QOLを低下させる症状の合併や骨格筋量減少を引き起こし、生命予後

に影響を及ぼす。本論文は 4章から構成されており、慢性肝疾患の治療成績の向上を目指して、慢

性肝疾患患者の病態、及びビタミン剤と栄養剤の効果に関する研究を実施した。 

第 1章では、ビタミン Eを 1年間経口投与した NAFLD患者を後ろ向きに調査し、ビタミン E

投与後に肝・胆道系酵素であるアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（asparatate 

aminotransferase；以下 AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（alanine aminotransferase；

以下 ALT）、γ–グルタミントランスペプチダーゼ（γ-glutamyltranspeptidase；以下 γ-GTP）、肝

組織の線維化スコアリングの数値、及び肝組織の硬度が改善することを明らかにした。また、この

ビタミン Eの効果は、NAFLD の発症や NASHへの進展に関与する第 22番染色体近傍の疾患感受

性遺伝子であるパタチン様ホスホリパーゼドメイン含有蛋白質 3（patatin-like phospholipase 

domain containing 3；PNPLA3）のリスクアレルを保有する患者群においても認められた。第 2

章では、HCV感染患者を対象に骨格筋量と慢性的な HCV感染の関係について調査を行い、HCV

感染のみで骨格筋量は減少しないこと、肝硬変の進行に伴う骨格筋量の減少には性差があり、男性

においてのみ骨格筋量減少がみられ、肝硬変の重症度を 3段階に分ける Child-Pugh分類の Grade 

Aで著しく進行することを明らかにした。第 3章では、BCAA顆粒投与中に低アルブミン血症が改

善しない肝硬変患者に対し、BCAA顆粒から肝不全用経腸栄養剤 1日 2回（朝食間及び就寝前）へ

切り替える前向き臨床試験を実施した。本研究では、血清アルブミン値の有意な上昇はみられなか

ったが、切り替え 6か月後に肝不全の指標である総分岐鎖アミノ酸対チロシンモル比（molar ratio 

of total branched-chain amino acid to tyrosine；以下 BTR）が改善することを明らかにした。第

4章では、第 3章で得られなかった血清アルブミン値の上昇効果を検証するため、BCAA顆粒に肝

不全用経腸栄養剤を就寝前に 1包追加した肝硬変患者を後ろ向きに調査した。肝不全用経腸栄養剤

1日 3包の服用は服薬コンプライアンスの維持が困難であるが、第 4章で検討した BCAA製剤 2

剤の併用療法は、服薬コンプライアンスの低下を招くことなく BCAA投与量を増量し、LESを組

み合わせた投与方法である。調査期間中、血清アルブミン値に影響を及ぼす要因（肝細胞癌の治療、

上部消化管出血、アルブミン輸注）のあった患者を除外したサブグループ解析において、この BCAA

製剤 2剤を併用した薬物療法が血清アルブミン値を上昇させることを明らかにした。 
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本研究では、NASHが疑われるNAFLD患者に対するビタミン Eの効果、慢性肝疾患患者の骨

格筋量減少の進行状況、及び肝硬変患者に対する BCAA製剤の効果的な投与方法を検討した。

NASHのように保険適応となる治療薬がない疾患に対し、他の疾患で用いられている治療薬の効果

を実証することは、本邦の薬物療法の発展に繋がると考えられる。さらに、肝硬変の病態とそれに

用いられる栄養剤の特徴を把握し、栄養剤の効果的な投与量及び投与方法を検証することは、慢性

肝疾患患者の QOL向上及び生命予後改善に貢献できるものと考えられる。 
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第 1章 非アルコール性脂肪性肝疾患におけるビタミン Eの効果 

 

【緒言】 

NAFLDは、成人の 4人に 1人が罹患している決して珍しくない肝疾患である 12)。NAFLDの

80～90%は脂肪変性のみで病態が進行しない NAFLであるが、残りの 10～20%は壊死性炎症及び

線維化を伴った脂肪変性を特徴とする NASHである 13)。NASHは治療介入がない場合、肝硬変と

肝細胞癌に進展する恐れがあることから 14)、肝組織の炎症や脂肪化のみならず、線維化を抑制する

治療薬が望まれている。しかしながら、本邦では NASHの治療薬として承認されている薬剤はな

く、NAFLD/NASH診療ガイドラインにより推奨されている薬剤は高脂血症や 2型糖尿病の治療薬

の一部のみで（図 2）、エビデンスレベルも低い 15-22)。NASH発症のメカニズムは解明されていな

いが、複数の因子が同時並行で病態形成に関与する多重並行ヒット仮説が提唱されている（図 3）

23)。この病態を形成する因子には、PNPLA3遺伝子、インスリン抵抗性、脂質過酸化などが報告さ

れており、NAFLからNASH・肝硬変への進展には酸化ストレスが深く関与していることから、

近年、抗酸化作用を有するビタミン Eが NASHの治療薬として注目されている。米国のNASH患

者を対象とした大規模無作為化比較試験［pioglitazone, vitamin E, or placebo for nonalcoholic 

steatohepatitis（PIVENS）試験］では 4)、ビタミン Eを 96週間投与した患者群において、肝・

胆道系酵素である AST、ALTの改善、及び肝生検で評価を行う肝組織の脂肪化と小葉内炎症の改

善が認められた。一方、肝硬変や肝細胞癌の原因となる肝組織の繊維化に対するビタミン Eの効果

は認められなかった。 
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慢性肝疾患の生命予後は、肝組織の線維化の程度に応じて決定される場合が多いことから、肝線

維化の評価が不可欠である。肝線維化の評価方法は従来より侵襲を伴う肝生検が標準的な検査法と

されてきたが、これには入院が必要であり、出血、気胸、及び感染症などの合併症のリスクを伴う

24)。近年、肝生検に替わる非侵襲的な肝線維化評価法が検討され、年齢・性別と血液生化学検査値

から算出可能な肝線維化スコアリングや、超音波を用いて体表面から肝組織の硬度を測定する超音

波エラストグラフィなどの開発が進められている。超音波エラストグラフィの一つである acoustic 

radiation force impulse（以下、ARFI）エラストグラフィは、超音波の音響放射圧を用いて組織の

硬度を測定する新しい手法で、測定により得られる剪断弾性波の速度〔velocity of shear wave；以

下 Vs（m/s）〕は肝線維化の程度を反映する 25, 26)。ARFIエラストグラフィは他の超音波エラスト

グラフィと比較して、高度肥満患者での測定可能な対象範囲が広い 27-29)。これらの非侵襲的な肝線

維化評価法は、外来診療で反復測定が可能であり、初回診断時のみならず病状の進行度及び治療反

応性のモニタリングにも利用できる。 

NAFLDの発症及び進行に最も重要なリスク因子は肥満であるが、他の因子として遺伝的素因が

挙げられる。NAFLD患者と健常者において実施された全ゲノム関連解析（genome-wide 

association study；以下 GWAS）では、NAFLDの疾患感受性遺伝子として PNPLA3遺伝子が同

定されている 30-33)。この領域にある rs738409（C＞G）はシトシンとグアニンから成る一塩基多型

（single-nucleotide polymorphism；以下 SNP）が確認されており、メジャーアレルであるシトシ

ンからマイナーアレルであるグアニンへの変異が肝組織の脂肪化及び炎症の程度に深く関与する。

日本人のPNPLA3リスクアレルのホモ接合体を保有する頻度は健常人で18%、NAFLD患者で38%

であり、年齢・性別・体格指数（body mass index；以下 BMI）で調整された NAFLD発症のオッ

ズ比は 1.73と報告されている 22)。これまで、PNPLA3遺伝子多型と NAFLD の発症及び病態の進

行との関連性について調査した報告はいくつかあるが 30-33)、治療反応性について検討した報告は国

内外において存在しない。 

本章では、NAFLD患者に対するビタミン Eの有効性を、非侵襲的手法である肝線維化スコアリ

ング及び ARFIエラストグラフィを用いて評価し、PNPLA3遺伝子多型との関連についても検討

した。 

 

【方法】 

対象患者 

2011年 1月から 2015年 7月までの期間、藤田医科大学病院で脂質異常症または末梢循環障害の

治療のためビタミン Eを 1年以上投与した外来 NAFLD患者 38例を対象に、臨床検査値、及び

ARFIエラストグラフィによる肝硬度測定値の推移を後ろ向きに調査した。対象患者は全て、ビタ

ミン E開始前に食事・運動療法など生活習慣を改善する指導を受けたが、AST・ALTの改善が不

十分な患者であった。NAFLD の診断は、肝生検または超音波検査の結果と臨床経過に基づいて主

治医が行った。アルコール性肝障害の診断基準である 1日の平均純エタノールが男性 30 g、女性

20 gを超える飲酒習慣のある患者は除外した。また、ビタミン E投与開始時から投与開始 12か月

後までの調査期間中に、NAFLD に対する効果が報告されている薬剤（ピオグリタゾン、メトホル

ミン、ウルソデオキシコール酸、HMG-CoA還元酵素阻害薬、エゼチミブ、及びアンジオテンシン



薬学研究科 藤岡 愛子 

 

（名城大学大学院） 

 

11 

Ⅱ受容体拮抗薬）を開始または増量した患者も除外した。 

 

ビタミン E の投与 

ビタミン Eは 1日あたり 150 mg、300 mgまたは 600 mgを 1日 3回に分けて食後に経口投与

し、1年以上継続した。投与量ごとの症例数の内訳は、150 mgが 2例、300 mgが 4例、600 mg

が 32例であり、ビタミン Eはエーザイ株式会社（東京）のユベラ®錠、ユベラ N®カプセル、及び

ユベラ N®ソフトカプセルが投与された。なお、ユベラ®錠 50 mgは 1 錠中にα-トコフェロール酢

酸エステル 50 mg（50 IU相当）、ユベラ N®カプセル 100 mgは 1 カプセル中にα-トコフェロー

ルニコチン酸エステル 100 mg（88 IU相当）、ユベラ N®ソフトカプセル 200 mgは 1 カプセル中

にα-トコフェロールニコチン酸エステル 200 mg（176 IU相当）を含有している。米国肝臓学会

（American Association for the Study of Liver Diseases；以下 AASLD）のガイドラインにおいて、

成人 NASH患者に推奨されているビタミン Eの投与量は 1日あたり 800 IUである 22)。しかしな

がら、日本の保険診療で認められているビタミン Eの投与量は、脂質異常症、及び閉塞性動脈硬化

症に伴う末梢循環障害には 300～600 mg、末梢循環障害、及び過酸化脂質の増加防止には 150～300 

mgである。本研究の対象患者は保険診療範囲内でビタミン Eが投与されており、各患者の併存疾

患の適応症に応じた用量が投与されていた（表 1）。 

 

臨床検査値と肝線維化スコアリング 

肝炎の指標には、AST、ALT、γ-GTPなどの肝・胆道系酵素の値を用い、ビタミン Eの投与開

始時、投与開始 6か月後、及び 12か月後の 3時点でデータを収集した。肝線維化の指標には、

Fibrosis-4（以下、FIB-4） index及び aspartate aminotransferase-to-platelet index（以下、APRI）

の二つの非侵襲的スコアリングを用いた 34, 35)。FIB-4 indexの計算式は、年齢×AST（U/L）/ 血小

板（109/L）×√ALT（U/L）、APRIの計算式は、AST（U/L）/ AST（基準値上限）/ 血小板（109/L）

×100であり、肝・胆道系酵素と同一の 3時点で算出した。 

 

ARFIエラストグラフィによる肝硬度測定 

肝硬度は、シーメンスメディカルシステム株式会社（東京）の ARFIエラストグラフィ（ACUSON 

S2000）を用いて測定し、ビタミン Eの投与開始時及び投与開始 12か月後の 2時点の Vs値を収

集した。ARFIエラストグラフィは、肝臓の体表面から超音波の音響放射圧で振動を与え、肝内で

発生した横に伝わる振動（剪断弾性波）の伝達速度 Vs（m/s）を測定することにより肝臓の硬度を

評価する方法である。Vs 値の測定は肝右葉の被膜から 2～3 cm深部で位置を変えて 10回実施し、

その中央値を結果として用いた。なお、逐次的な肝生検は実施されていなかったため、組織学的改

善については検討できなかった。 

 

PNPLA3遺伝子型の測定 

PNPLA3遺伝子型の測定は、対象患者から採取した全血検体を用いて、検体検査受託業者に委

託して実施した。遺伝子採血の実施にあたっては、全ての患者で採血前に脂肪肝における遺伝子多

型の研究について説明し、研究協力の同意が得られている。ゲノム DNAの抽出には Qiagen社（東
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京）の QIA amp DNA Mini Kits、rs738409の一塩基多型の測定には Applied Biosystems 社（東

京）の TaqMan®SNP Genotyping Assayが用いられ、いずれの工程もキット販売業者の指定する手

順に従って実施した。PNPLA3遺伝子型により対象患者を、メジャーアレルである CCホモ接合体

と CGヘテロ接合体から成る CC/CG群とマイナーアレルであるGGホモ接合体のGG群の 2群に

分け、ビタミン Eの治療反応性の違いについて検討した。 

 

統計解析 

投与開始時における各群の患者背景及び臨床検査値の差については、χ2検定または

Mann-Whitney U検定を用いて解析した。同一群の 3時点における臨床検査値の差は Bonferroni

補正を加えた Friedman検定を用いて解析し、同一群の 2時点における測定値の差はWilcoxonの

符号付順位検定を用いて解析した。統計解析は全て SPSSソフトウェア（米国ニューヨーク州アー

モンク、SPSS Statistics Version 22）を用いて実施し、有意水準は P＜0.05（両側検定）とした。 

 

研究倫理 

本研究は、藤田医科大学医学研究倫理審査委員会、及びヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委

員会の承認を受けており（承認番号 HM14-020）、日本の医薬品の臨床試験の実施基準（Good 

Clinical Practice；以下 GCP）とヘルシンキ宣言に準拠して実施した。 

 

【結果】 

ビタミン E投与開始時の患者背景及び臨床検査値 

対象患者 38例のうち、7例（18.4%）は BMI＞32の高度肥満で、15例（39.5%）は 2型糖尿病

を合併していた（表 1）。PNPLA3遺伝子型は CC群 7名、CG群 12名、GG群 19名であった（図

4）。本研究では、対象患者を CC/CG群 19例と GG群 19例に分けて統計解析を実施した。CC/CG

群と GG群のビタミン E投与開始時の比較において、GG群の血小板数と血清アルブミン値は

CC/CG 群より有意に低かった（それぞれ P＝0.046、P＝0.032）。また、GG 群のアルカリホスフ

ァターゼ（alkaline phosphatase；ALP）値、FIB-4 index、APRI、及び Vs は、CC/CG群より有

意に高かった（それぞれ P＝0.032、P＝0.006、P＝0.014、P＝0.010）。 
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体重の変化 

全症例のビタミン E投与開始時の体重は 68.2±14.9 kg、投与開始 12か月後は 72.4±16.8 kgであ

り、有意な変化はみられなかった。また、調査期間中に、肝組織像（脂肪変性、炎症細胞浸潤、肝

細胞の風船様腫大の程度）の改善に有効性が示されている 36)7%以上の体重減少が認められた患者

は存在しなかった。 

 

肝・胆道系酵素におけるビタミン Eの効果 

図 5に調査期間中のビタミン E投与による肝・胆道系酵素の推移を示した。全症例の投与開始 6

か月後の AST、ALT、及び γ-GTPは、ビタミン E投与開始時と比較して有意に低下し（それぞれ

P＜0.001、P＜0.001、P＝0.019）、投与開始 12か月後のそれらも有意に低下した（それぞれ P＜

0.001、P＜0.001、P＜0.001）。PNPLA3遺伝子型で 2群に分けた検討では、CC/CG群の投与開始

6か月後の AST、ALT、及び γ-GTPは、投与開始時と比較して有意に低下し（それぞれ P＝0.004、

P＝0.022、P＝0.047）、投与開始 12か月後のそれらも有意に低下した（それぞれ P＜0.001、P＜

0.001、P＝0.003）。GG群の投与開始 6か月後の AST及び ALTは、投与開始時と比較して有意に

低下し（それぞれ P＝0.045、P＝0.004）、投与開始 12か月後のそれらも有意に低下した（それぞ

れ P＝0.011、P＜0.001）。GG群の投与開始 6か月後の γ-GTPは、投与開始時と比較して変化な

かったが、投与開始 12か月後のそれは有意に低下した（P＝0.005）（図 5）。 
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肝線維化スコアリングにおけるビタミン Eの効果 

図 6に調査期間中のビタミン E投与による肝線維化スコアリングの推移を示した。全症例の投与

開始6か月後のFIB-4 index及びAPRIは、投与開始時と比較して有意に低下し（それぞれP＝0.015、

P＜0.001）、投与開始 12か月後も有意に低下した（それぞれ P＝0.035、P＜0.001）。PNPLA3遺

伝子型で 2群に分けた検討では、CC/CG群の投与開始 6か月後の FIB-4 index及び APRIは、投

与開始時と比較して有意に低下し（それぞれ P＝0.014、P＝0.004）、投与開始 12か月後も有意に

低下した（それぞれ P＝0.017、P＜0.001）。GG群の FIB-4 indexに変化はみられなかったが、GG

群の投与開始 6か月後の APRIは投与開始時と比較して有意に低下し（P＝0.028）、投与開始 12

か月後も有意に低下した（P＝0.036）（図 6）。 
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肝硬度におけるビタミン Eの効果 

図 7に調査期間中のビタミン E投与による剪断弾性波の速度（Vs）の推移を示した。全症例の

投与開始 12か月後の Vs は、投与開始時と比較して有意に低下した（P＝0.005）。また、ビタミン

Eの投与量が 1日 150 mgまたは 300 mgであった 6例を除いた 32例の解析においても、投与開

始 12か月後の Vsは投与開始時と比較して有意に低下した（P＝0.004、結果提示なし）。PNPLA3

遺伝子型で 2群に分けた検討では、CC/CG群の投与開始 12か月後の Vsには有意な変化はみられ

なかったが（P＝0.083）、GG群のそれは投与開始時と比較して有意に低下した（P＝0.029）（図 7）。 
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【考察】 

本研究では、ビタミン Eを 1年間経口投与した NAFLD患者を調査し、ビタミン Eが肝・胆道

系酵素のみならず、肝線維化スコアリング及び肝硬度を改善することが明らかになった。また、ビ

タミン Eは疾患感受性遺伝子である PNPLA3のリスクアレルを保有する患者群においても効果が

得られることが確認された。 

NAFLDの基本的な治療は生活習慣の改善であり、食事療法及び運動療法により 7 %以上の減量

を達成した患者においてアミノトランスフェラーゼ値、肝組織の脂肪変性、炎症細胞浸潤、及び風

船様腫大の程度が改善することが報告されている 36)。しかしながら、本研究の対象患者は、ビタミ

ン Eの投与開始時から投与開始 12か月後の調査期間中、体重に有意な変化はみられなかったこと

から、本研究で得られた効果は体重減少による影響ではないと考えられる。米国の成人 NASH患

者を対象とした大規模多施設共同無作為化比較試験（PIVENS試験）において 4)、1日あたり 800 IU

のビタミン Eを投与した患者群の AST及び ALTは、プラセボ投与群のそれらと比較して、投与開

始 6か月後に有意に減少し、この効果は 24か月後まで持続することが報告されている。本研究の

対象患者の肝・胆道系酵素の逸脱量は、この PIVENS試験の結果と一致して、ビタミン E投与開

始 6か月後に減少し、その効果は 12か月後も持続していた。 

NASHの診断及び NAFLD の線維化評価は、従来より肝生検が標準的な検査法である。しかし

ながら、肝生検は侵襲的な手法で合併症のリスクを伴うこと、入院が必要であり反復評価には適さ

ないこと、サンプリングエラーにより進行ステージを誤診する確率が 1～2割あることなどの欠点

がある 24)。近年、肝生検に替わる非侵襲的な肝線維化評価法が検討され、年齢、性別、及び血液生

化学検査値等から算出できる肝線維化スコアリングが開発されている 3)。その中で、FIB-4 index

及び APRIは、日常診療で測定されている臨床検査項目を用いて算出可能であり、外来診療におい

て容易に線維化の程度を把握できる点が優れている 34, 35)。本研究の対象患者の投与開始 12か月後

の FIB-4 index及び APRIは、ビタミン E投与開始時と比較して有意に低下していたことから、12

か月のビタミン E投与により肝線維化が改善することが示唆された。しかしながら、これらの肝線

維化スコアリングは AST・ALTを用いて算出するため、炎症の改善による AST・ALTの減少がス

コアの低下に影響した可能性が考えられる。 

一方、AST・ALTの影響を受けない非侵襲的な肝線維化評価法として、近年、超音波エラストグ

ラフィが普及している。ARFIエラストグラフィで測定される剪断弾性波の速度 Vs（m/s）は、肝

生検で得られる 5段階の線維化ステージ（F0～F4）と正の相関があることが確認されている 27-29)。

この検査は主に診断の補助に用いられており 37)、これまで治療効果の判定に用いられた報告はない。

したがって、本研究で肝線維化の評価項目の一つに Vsを加えたことは先駆的な試みである。本研

究の対象患者のビタミン E投与開始 12か月後の Vsは、投与開始時と比較して有意に低下してお

り、これはビタミン Eの投与により肝線維化が改善した結果と考えられる。一方、PIVENS試験

のビタミン E治療群の肝生検結果では、肝組織の脂肪化と小葉内炎症の改善はみられたが、線維化

ステージの改善はみられなかった 4)。この線維化に対するビタミン Eの結果が矛盾する理由につい

て、以下のことが考えられる。本研究で用いた ARFIエラストグラフィは剪断弾性波の速度が大き

いほど、すなわち Vs値が高いほど線維化が進行していることを示し、定量的な連続変数として結

果が得られる。本研究の全症例の Vs平均値は、ビタミン E投与開始時が 2.20 m/s、投与開始 12
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か月後が 1.98 m/sであり、有意に低下していた。針生検による肝組織所見の評価には新犬山分類

が用いられ、線維化の程度は F0（線維化なし）、F1（門脈域の線維性拡大）、F2（線維性架橋形成）、

F3（小葉のひずみを伴う線維性架橋形成）、F4（肝硬変）の 5段階で評価される。日本人NAFLD

患者 54例を肝生検と ARFIエラストグラフィで同時に評価した研究によると、病態を識別するた

めの基準範囲を区切る値（カットオフ値）が示されており、肝生検の繊維化ステージ F3に相当す

る Vsのカットオフ値は 1.77 m/s、F4に相当するカットオフ値は 1.90 m/sと報告されている 27)。

このカットオフ値を用いて本研究のビタミン E投与開始時と投与開始 12か月後の Vsを肝生検の

線維化ステージに置き換えると、両者とも F4に相当する。したがって、PIVENS試験では肝生検

で同一ステージと判断された僅かな変化も、本研究では ARFIエラストグラフィを用いて肝線維化

を評価したことにより、Vs のデータが連続した測定値で得られ、統計学的に改善効果が認められ

たと考えられる。 

PNPLA3は、肝組織の脂肪蓄積量のみならず、炎症及び線維化にも関連する NASHの疾患感受

性遺伝子である 32, 38)。最近のメタ解析では PNPLA3遺伝子が GGホモ接合体の患者は CCホモ接

合体の患者と比較して、壊死性炎症スコアが 3.24倍、線維化の進展リスクが 3.20倍高いことが報

告されている 39)。したがって、本研究では対象患者をリスクアレルのホモ接合体である GG群とそ

れ以外のCC/CG群の 2群に分けて、ビタミンEの治療効果を検討した。GG群の患者背景はCC/CG

群と比較して、ビタミン E投与開始時の血小板数及び血清アルブミン値が有意に低値であり、APRI、

FIB-4 index、及び Vsが有意に高値であったことから、肝硬変が進行している患者が多くみられた。

ビタミン E治療効果の検討では、リスクアレルのホモ接合体である GG群においてもビタミン E

投与開始 12か月後に AST、ALT、γ-GTP、APRIが有意に改善し、CC/CG 群と同程度の治療効果

が得られた。また、GG群の肝硬度 Vsは、ビタミン E投与開始 12か月後で有意に低下しており、

NAFLDの病態がより進行している GG群の患者においても、線維化改善効果が得られることが明

らかになった。本研究の結果から、ビタミン Eを用いて治療を行う場合、PNPLA3遺伝子多型を

含めた NAFLD患者全例で効果が期待できるものと考えられる。 

NAFLDに対するビタミン Eの至適投与量は未だ定まっていない。PIVENS試験では、NASH

患者を対象に 1日あたり 800 IUのビタミン Eを 2年間投与して、肝組織の脂肪変性と小葉内炎症

の改善効果が報告されている 4)。一方、ビタミン Eには有害事象の報告もあり、1日あたり 400 IU

のビタミン Eを投与した血管疾患または糖尿病の患者では、左室駆出率が有意に低下し、心不全の

リスクが高まることが報告されている 40)。本研究のビタミン E投与量は各症例の併存疾患により

異なるが、84%の患者で最高用量の 600 mg（528 IU相当）を投与していた。本研究では 65%の患

者が糖尿病を合併していたが、1年間の調査期間中に心不全を発症した患者はいなかった。今後、

NAFLD患者にビタミン Eを投与する際は、効果と副作用の両面を考慮し、血管疾患または糖尿病

を合併している患者では、心臓超音波検査の定期的な実施や投与量の減量、投与期間の短縮につい

て検討することも必要と考えられる。 
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【小括】 

ビタミン E治療は、NAFLD 患者の肝・胆道系酵素のみならず、肝線維化スコアリング及び肝硬

度を改善した。また、ビタミン Eの効果はNAFLDの疾患感受性遺伝子である PNPLA3のリスク

アレルを保有する患者群においても認められた。 
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第 2章 慢性 C型肝炎における骨格筋量減少とその関連因子の探索 

 

【緒言】 

 肝疾患の中でも慢性 C型肝炎（chronic hepatitis C；以下 CHC）は慢性肝炎の主要な原因であ

り、世界的なHCV感染の有病率は 2.5%（1億 7750万人）、本邦での有病率は 1.4%（150～200

万人）であると推定されている 1)。慢性肝炎は自覚症状がなく、健康診断や手術の際にHCV感染

を指摘されても肝臓専門医を受診しない患者も存在することから、早期に抗ウイルス薬による治療

に至らない場合も多い。慢性肝炎により肝細胞の壊死と再生が繰り返されると、肝細胞の隙間に線

維組織が増生し、10～30年の経過で肝硬変に進展する。肝硬変では、肝細胞数の減少及び肝機能

の低下によりグリコーゲン貯蔵量が減少することから、夜間など長時間の空腹時に糖新生が十分に

機能せず、容易に飢餓状態になる 10)。このグルコースの利用効率減少の代償として、利用速度が速

い BCAAが肝臓以外の筋肉などでエネルギー基質として利用され、消費される 6)。また、病態の進

行した肝硬変患者は尿素回路の処理能力低下により高アンモニア血症を引き起こすが、アンモニア

を筋肉内で処理する際にも BCAAが消費される。これらのことから、肝硬変患者では血液中の

BCAA濃度が低下し、その結果、骨格筋からアミノ酸が供給され、筋蛋白の崩壊が進行する 6, 7)。

筋蛋白の崩壊は、骨格筋量減少の他、内臓蛋白の減少、免疫機能の低下、創傷治癒遅延などの障害

を誘発する。さらに、脂肪を除いた体重（除脂肪体重）が健常時の 70%まで減少すると窒素死

（nitrogen death）と呼ばれる生命の危機に陥る 41)。したがって、肝硬変患者では BCAAを適切

に補給し、筋蛋白の崩壊を防止することが重要である。 

肝硬変患者は、蛋白質低栄養とエネルギー低栄養が併存する PEMを合併することが知られてお

り、その合併率は約 50～90%である 42-45)。肝硬変患者において PEMは予後不良因子の一つであり

46-49)、PEMの主な特徴である骨格筋量減少の評価には骨格筋量の定量が重要となる。骨格筋量の

測定方法には computed tomography（以下 CT）法、生体インピーダンス分析（bioelectrical 

impedance analysis；BIA）、二重エネルギーX線吸収測定法（dual energy X-ray absorptiometry；

以下 DEXA）、磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging；以下MRI）法が用いられている。中

でも CT法は、肝硬変患者において肝細胞癌（hepatocellular carcinoma；以下 HCC）のスクリー

ニング検査として日常的に実施されている。CT法は他の測定法と比較して、肝硬変でよく認めら

れる腹水や浮腫などの体液貯留による測定誤差の影響が小さいことから、臨床研究における骨格筋

量の標準測定法として汎用されている 50)。これまで、CT画像を用いて計測した骨格筋量は肝硬変

の重症度に関連し、肝硬変の進行に伴い骨格筋量減少の合併率が高まることが報告されている 47-49, 

51)。しかしながら、それらの報告はウイルス性肝炎、非アルコール性脂肪性肝疾患、及びアルコー

ル性肝障害など様々な種類の肝疾患が混在した患者群を対象としており、疾患ごとの詳細な研究は

実施されていない。また、骨格筋量減少が進行する時期やリスク因子は明らかになっていない。近

年、米国において、肝硬変を除いた HCV感染者は非感染者と比較して、上腕周囲径で測定した骨

格筋量が低下していることが報告された 8)。これまで慢性肝疾患患者の骨格筋量は肝硬変の進行に

伴い減少すると考えられてきたが、この報告により HCV感染のみで骨格筋量の減少が生じる可能

性が示唆された。肝炎ウイルスの感染により骨格筋量の減少が引き起こされれば、骨格筋量減少を

予防するための治療として、BCAA製剤のみならず、ウイルス性肝炎では抗ウイルス薬を併用する
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など、肝疾患の種類によって必要となる対応策が異なる可能性も考えられる。早期の骨格筋量減少

の進行防止は、肝疾患患者における QOLと生命予後の改善に重要であり、その原因を明らかにす

ることは適切な治療を実施する上で必要となる。本章では、肝疾患の対象を CHC患者に限定し、

骨格筋量と HCV感染及び肝硬変の重症度との関係性を CT画像を用いて調査した。 

 

【方法】 

対象患者 

本研究では、2010年 5月から 2016年 4月の期間に藤田医科大学病院肝胆膵内科で腹部 CT検査

を実施した患者 611例のデータを診療録を用いて後ろ向きに調査した。対象患者の内訳は、HCV

感染患者 302例と対照群とした胆石患者 309例であり、C型慢性肝炎以外の肝疾患（B型慢性肝炎、

アルコール性肝障害、非アルコール性脂肪性肝疾患、自己免疫性肝炎、及び原発性胆汁性胆管炎）

を合併している患者、HCC以外の担癌患者、肝疾患以外の原因で栄養障害または低アルブミン血

症を呈する患者は除外した。対照群を胆石患者としたのは、藤田医科大学病院肝胆膵内科に通院歴

があり、当該診療科の外来診察室及びWebサイトにて本研究の詳細な内容を公開し、対象となる

患者が拒否できる機会を設定するオプトアウトが可能であること、本研究の骨格筋量の測定に必須

である腹部 CTを施行していること、及び罹患者数が多く除外基準に抵触する患者を除いても症例

数が確保できることが主な理由である。なお、インターフェロン治療中または化学療法施行中は、

食思不振や総リンパ球数の減少など栄養状態の指標となる評価項目に影響を及ぼす可能性がある

ため、当該治療期間に施行した CT画像は用いなかった。 

 

骨格筋量の測定 

骨格筋量の測定は、HCC及び胆石症のスクリーニングまたは診断のために過去に施行した腹部

CT検査の画像を用い、第 3腰椎（the third lumber vertebra；以下 L3）レベルの骨格筋の横断面

積（cm2）を測定した。この L3レベルの骨格筋横断面積は 1枚の腹部画像から測定でき、全身の

骨格筋量と相関することが報告されている 52)。L3レベルの骨格筋には、大腰筋、腰方形筋、腸肋

筋、最長筋、脊柱起立筋、多裂筋、腹横筋、内腹斜筋、外腹斜筋、腹直筋が含まれる。腹部 CT画

像の解析には、3次元画像解析システム SYNAPSE VINCENTコンピューターワークステーショ

ンソフトウェア Version V4.4（富士フイルム社、東京）を用い、骨格筋面積の定量は、選択した

L3レベルの体軸方向画像から皮膚、内臓器官、脊柱管中心部の面積を手動で除外して実施した。

この骨格筋量の測定は全て筆者自身が実施したため、測定者間の誤差は生じていない。L3レベル

の骨格筋量指数（the third lumber vertebra skeletal muscle mass index；以下 L3-SMI）（cm2/m2）

は、BMIの算出と同様に、測定した L3レベルの骨格筋横断面積（cm2）を身長の 2乗（m2）で除

することで標準化した 53)。 

 

患者背景及び臨床検査値 

本研究では、骨格筋量の測定に用いた CT撮影日の前後 2週間以内の患者背景及び血液生化学検

査値を解析に用いた。肝硬変の有無は、臨床経過と腹部超音波検査または CT検査の結果から主治

医が判断した。胆石患者の血液生化学検査値は、急性胆嚢炎の影響で異常値を呈していることが多
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いため、収集しなかった。 

 

統計解析 

骨格筋量は著しい性差が認められるため、統計解析は男女別に実施した。全ての患者背景及び臨

床検査値は、Shapiro-Wilk 検定により非正規分布を示すことを確認した。対応のない 2群の変数

の比較にはMann-Whitney U検定を用い、肝硬変の重症度を 3段階に分ける Child-Pugh分類の 3

群の変数の比較には Jonckheere-Terpstra検定を用いた。L3-SMIの独立した関連因子の検討には、

先に Spearmanの順位相関係数（ρ）を用いて L3-SMIとの相関係数を算出し、有意であった変数

（|ρ|＞0.2）を用いて重回帰分析を実施した。統計解析は全て SPSSソフトウェア（SPSS Statistics 

Version 22; IBM Co., Armonk, NY）を用いて実施し、有意水準は P＜0.05（両側検定）とした。 

 

研究倫理 

本研究は、藤田医科大学医学研究倫理審査委員会の承認を受けており（承認番号HM16-021）、

日本の GCPとヘルシンキ宣言に準拠して実施した。 

 

【結果】 

患者背景及び臨床検査値 

対象患者を、性別及び疾患別に、男性胆石（gall stone；以下 GS）群、男性 CHC群、男性 C型

肝硬変（HCV-related liver cirrhosis；以下 CLC）群、女性 GS群、女性 CHC群、女性 CLC群の

六つに分類し、各群の患者背景及び臨床検査値を比較した（表 2-1及び表 2-2）。CLC群の患者は、

さらに、肝硬変に特徴的な 5項目（脳症、腹水、血清ビリルビン値、血清アルブミン値、プロトロ

ンビン活性値）を点数化して合計点から肝硬変の重症度を 3段階に分ける Child-Pugh分類（図 8）

に基づいて、5～6点を Grade A（CP-A）、7～9点を Grade B（CP-B）、10～15点を Grade C（CP-C）

に分類し、患者背景及び臨床検査値を比較した（表 3-1及び表 3-2）。 
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骨格筋量 

男女とも、GS患者と CHC患者の L3-SMIに有意な差は認められず（表 2-1、表 2-2、及び図 9）、

男性 GS患者を 65歳未満に限定した検討においても同様の結果であった（L3-SMI平均値：51.8 

cm2/m2）（結果提示なし）。男性 CLC患者の L3-SMIは、男性 CHC患者の L3-SMIより有意に低

値であった（Mann-Whitney U検定、P＜0.001）（図 9）。男性 CLC患者を Child-Pugh分類で 3

群に分けた比較では、CP-BのL3-SMIはCP-AのL3-SMIより有意に低値であり（Dunn-Bonferroni

検定、P=0.033）、CP-Bと CP-Cの L3-SMIに有意な差は認められなかった（図 9）。一方、女性の

L3-SMIに有意な群間差は認められなかった（図 9）。 

 

 

骨格筋量に関わる因子 

肝硬変を除いた CHC患者と GS患者の L3-SMIに関連する因子を表 4-1（男性）及び表 4-2（女

性）に示した。男性では、単変量解析において年齢、体重、BMIがL3-SMIと有意に相関し（Spearman

の順位相関係数はそれぞれ ρ＝−0.362、ρ＝0.539、ρ＝0.746）、重回帰分析ではこれら三つの因子

全てが L3-SMIに関連する独立変数として選択された（全て P＜0.001）（表 4-1）。女性では、単変

量解析において体重と BMIが L3-SMIと有意に相関し（それぞれ ρ＝0.558、ρ＝0.633）、重回帰

分析では BMIが L3-SMIに関連する独立変数として選択された（P＜0.001）（表 4-2）。HCV感染

は、男女とも L3-SMIに関連する独立変数として選択されなかった（表 4-1、表 4-2）。 
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慢性 HCV感染患者の L3-SMIに関連する因子を表 5-1（男性）及び表 5-2（女性）に示した。男

性では、単変量解析において年齢、体重、BMI、肝硬変、HCCの既往、総リンパ球数（total lymphocyte 

count；以下 TLC）、ヘモグロビン、血清アルブミン、総コレステロールが L3-SMIと有意に相関

し（それぞれ ρ＝−0.440、ρ＝0.626、ρ＝0.721、ρ＝−0.365、ρ＝−0.415、ρ＝0.285、ρ＝0.300、ρ

＝0.310、ρ＝0.218）、重回帰分析では BMI、肝硬変、TLCが L3-SMIに関連する独立変数として

選択された（それぞれ P＜0.001、P＜0.001、P＝0.008）（表 5-1）。女性では、単変量解析におい

て体重、BMI、白血球数が L3-SMIと有意に相関し（それぞれ ρ＝0.461、ρ＝0.607、ρ＝0.216）、

重回帰分析では、体重とBMIが L3-SMIに関連する独立変数として選択された（それぞれ P＝0.003、

P＜0.001）（表 5-2）。 
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C型肝硬変患者の L3-SMIに関連する因子を表 6-1（男性）及び表 6-2（女性）に示した。男性

では、単変量解析において年齢、体重、BMI、Child-Pughスコア、HCCの既往、血小板数が L3-SMI

と有意に相関し（それぞれ ρ＝−0.300、ρ＝0.582、ρ＝0.688、ρ＝−0.200、ρ＝−0.242、ρ＝−0.220）、

重回帰分析では年齢、体重、BMI、Child-Pughスコアが L3-SMIに関連する独立変数として選択

された（それぞれ P＝0.003、P＝0.014、P＜0.001、P＝0.001）（表 6-1）。女性では、単変量解析

において体重、BMIが L3-SMIと有意に相関し（それぞれ ρ＝0.406、ρ＝0.567）、重回帰分析では

両因子が L3-SMIに関連する独立変数として選択された（それぞれ P＝0.009、P＜0.001）（表 6-2）。 
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【考察】 

本研究では、肝硬変を除く CHC患者と GS患者を合わせた患者群において L3-SMIに関連する

因子を探索したところ、重回帰分析においてHCV感染は L3-SMIに関連する独立変数として選択

されなかった。この結果から、肝硬変を伴わない CHC患者は、HCV感染のない GS患者と比較し

て骨格筋量は低下しておらず、HCV感染のみで骨格筋量は減少しないことが明らかになった。ま

た、男性 CLC患者の重回帰分析において Child-Pughスコアが L3-SMIに関連する独立変数とし

て選択されたことから、肝硬変の進行とともに骨格筋量が減少することが明らかになった。これま

で CT法で計測した骨格筋量と肝硬変の重症度との関連性は報告されているが 47-49, 51)、それらは複

数の種類の肝疾患患者を対象とした研究である。本研究は世界で初めて対象をCHCに限定し、HCV

感染のない対照群と比較することにより、HCV感染による骨格筋量減少への影響、及び骨格筋量

と肝硬変重症度の相関について明らかにした。 
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HCV感染と骨格筋量の関係について明らかにするため、本研究では初めに男女別に GS群と

CHC群の L3-SMIを比較したが、有意な差は認められなかった。しかしながら、男性のこれら 2

群の患者背景を比較すると GS群の年齢が CHC群のそれより有意に高かったことから、骨格筋量

に対する加齢の影響が考えられた。すなわち、GS群の骨格筋量は加齢により減少し、CHC群の骨

格筋量はHCV感染により減少し、2群の骨格筋量が同程度になった可能性が考えられた。そこで、

GS患者を 65歳未満に限定し、加齢による影響を除いて追加の解析を実施した結果、同様に GS群

と CHC群の L3-SMIに有意な差は認められなかったことから、HCV感染により骨格筋量は減少

しないことが明らかになった。 

米国の調査研究ではHCV感染と骨格筋量減少に関連があることが報告されており 8) 、本研究の

結果と矛盾が生じる。米国の研究は国民健康栄養調査〔National Health and Nutrition 

Examination Survey（NHANES）〕で収集された 18,513例のデータを解析したものであり、骨格

筋量の指標に上腕周囲径を用いていることから、全身の骨格筋量を反映していない可能性が考えら

れる。腹水・浮腫を合併する肝硬変患者においては、上腕周囲径より L3-SMIが 5年後の生存予測

に有用であることが指摘されている 54)。また、サルコペニアの診断基準を作成している世界の三つ

の団体［European Working Group on Sarcopenia in Older People（EWGSOP）50)、Asian Working 

Group for Sarcopenia（AWGS）55)、及び International Working Group on Sarcopenia（IWGS）

56)］のガイドラインにおいても、骨格筋量の評価には CT法、MRI法、及び DEXAなどの画像検

査が推奨され、上腕周囲径は推奨されていない。さらに、前述の米国の研究は、HCV感染者の平

均年齢が 47歳と若く、対象者の 72%に麻薬注射の使用歴があることから、薬物依存から生じる生

活水準の低下、すなわち栄養価の低い食事、運動習慣の欠如などが上腕周囲径に影響した可能性が

考えられる。したがって、HCV感染と骨格筋量減少に関連はないという本研究結果は、骨格筋量

の測定方法の適正、及び対象者の麻薬使用歴に関する点で、米国の調査研究より信頼性が高いと考

えられる。 

肝硬変はその重症度により CP-A（軽度）、CP-B（中等度）、CP-C（重度）の三つに分類され、

る。本研究では CP-A、CP-B、CP-Cの 3群の年齢に有意な差はなかったが、男性の L3-SMIは

Jonckheere-Terpstra傾向検定において、肝硬変の進行とともに有意な低下が認められた。また、

男性 CLC患者における重回帰分析において Child-Pughスコアと L3-SMIとの間に負の相関が認

められた。このことから、男性では Child-Pughスコアが上昇するほど L3-SMIが低下し、肝硬変

の進行とともに骨格筋量が減少することが明らかになった。これまで、複数の種類の肝疾患が混在

する患者群を対象とした研究において、L3-SMIと Child-Pughスコアとの間に弱い相関があるこ

とや 47)、Child-Pugh分類に基づく肝硬変の進行とともに骨格筋量低下の合併率が増加することが

報告されており 49)、本研究結果はそれらの先行研究を指示するものであった。 

一方、本研究の女性の骨格筋量は肝硬変が進行しても減少せず、重回帰分析で L3-SMIに関連す

る独立変数として BMIと体重以外に選択される因子はなかった。これまでも、女性は肝硬変が進

行してもサルコペニアの有病率は増加しないことや 49)、女性の骨格筋量減少の合併率は慢性肝炎、

CP-A、CP-B、または CP-C の 3群に差がないこと 57)が報告されている。女性で骨格筋量が減少し

ない理由として、女性は男性と比較して脂肪貯蔵量が多く、肝硬変を有する女性では糖新生の際に

筋肉より脂肪が優先して利用されることが推測されているが 58, 59)、詳細は未だ明らかではない。 
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肝硬変の重症度（Child-Pugh分類）と骨格筋量に関する検討では、男性 CP-B の L3-SMIは CP-A

のそれと比較して有意に低かったが、CP-Cの L3-SMIは CP-Bのそれと比較して有意な差はなか

った。CT画像を用いて L3レベルの腸腰筋横断面積を骨格筋量の指標として定量した他の研究に

おいても、本研究結果と同様に、CP-Bの骨格筋量は CP-Aのそれより有意に低く、CP-Bと CP-C

の骨格筋量に有意な差はないことが報告されている 51)。これらの結果から、慢性肝炎から肝硬変を

経て肝不全へ進展する過程の中で、骨格筋量の減少が著しく進行する時期は CP-Aであることが示

唆された。肝硬変は進行の程度により代償性肝硬変と非代償性肝硬変に分けられる。代償性肝硬変

は肝機能の低下が軽度で無症状の状態であり、Child-Pugh分類の CP-Aに該当する。一方、非代

償性肝硬変は肝機能が代償できない程度まで悪化し、黄疸、腹水、肝性脳症等の症状が認められる

状態であり、CP-B及び CP-Cに該当する。肝硬変患者の骨格筋量減少はアミノ酸の補給と運動の

併用療法により改善することが報告されている 60)。CP-Aの時期には既に筋蛋白崩壊が始まってい

るという本研究結果を考え合わせると、肝硬変患者の PEMを予防するためには、CP-B及び CP-C

のみでなく CP-Aも含めた全ての重症度の肝硬変患者を対象に BCAA製剤を投与することが重要

であると推察される。しかしながら、本邦の BCAA製剤は低アルブミン血症の患者を対象に治験

が実施されたことから、保険適応の範囲は、CP-B及び CP-Cの非代償性肝硬変に限定されている。

今後、BCAA製剤がCP-Aの代償性肝硬変患者においても保険診療範囲内で使用可能になるように、

根拠となる科学的データの収集がさらに必要と考えられる。 

本研究では、対象患者の異なる六つの重回帰分析（表 4-1、表 4-2、表 5-1、表 5-2、表 6-1、及

び表 6-2）全てにおいて、L3-SMIに関連する独立変数として BMIが選択された。BMIは肥満度

を表す体格指数であり、CT法を用いて骨格筋量を測定した他の研究においても同様の結果が報告

されている 9, 51)。男性 CHC患者の重回帰分析では、L3-SMIに関連する独立変数として TLCが選

択された。TLCは従来より栄養状態を反映する有用な指標であり、栄養障害の進行とともに減少し、

罹患率と死亡率に相関することや 61-63)、上腕周囲径と相関すること 64)が報告されている。本研究の

BMI及び TLCが骨格筋量と関連するという結果は、既存の報告と矛盾していないと考えられる。 

PEMは肝硬変患者の重要な予後不良因子の一つであり、筋蛋白崩壊の程度を評価するには骨格

筋量の定量が重要である。本研究は、本邦の肝疾患の中で最も罹患者数の多い HCV感染患者の骨

格筋量を調査し、栄養療法を必要とする対象は CP-Aを含めた全ての重症度の肝硬変患者であるこ

とが明らかになった。今後、BCAA製剤の保険適応範囲が代償性肝硬変にも拡大され、肝疾患患者

の QOL及び生命予後の改善に繋がることが期待される。 

 

【小括】 

本研究では CHC患者と対照群の骨格筋量を定量し、肝硬変の重症度と骨格筋量の関係を調査し

たところ、先行研究と異なり、肝硬変を伴わない CHC患者は HCV非感染者と比較して骨格筋量

は低下しておらず、HCV感染のみで骨格筋量は減少しないことが明らかになった。さらに、男性

CLC患者では肝硬変の進行とともに骨格筋量が減少し、その減少は Child-Pugh分類の Grade A

で著しく進行することが明らかになった。 
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第 3章 肝硬変における分岐鎖アミノ酸製剤の切り替え効果 

 

【緒言】 

肝硬変患者では、第 2章の結果に示したように、骨格筋量の減少が認められ、高頻度に PEMを

合併する 65)。PEMが進行すると腹水、浮腫、肝性脳症などの症状が出現し、QOLが低下する 65, 66)。

さらに、PEMを合併する肝硬変患者は、それを合併しない肝硬変患者と比較して生存率が低く、

骨格筋量の低下は生命予後に深く関係する 65, 67)。したがって、肝硬変患者の ADLを維持し、生命

予後を改善するためには、PEMの予防と治療に対するアプローチが極めて重要となる。 

肝硬変の進行した患者では、血液中の BCAA濃度が低下する 6)。これは肝細胞数の減少及び肝機

能の低下によりグリコーゲン貯蔵量が減少し、夜間など長時間の空腹時に糖新生が十分に行われず、

BCAAがエネルギー基質として利用されることに起因する。また、肝硬変患者では肝臓でのアンモ

ニア処理能力が低下し、その代償として骨格筋でアンモニアが処理されるが、その際にも BCAA

が消費されることから、体内でさらに BCAAが不足する。BCAAの中でも特にロイシンは、細胞

内シグナル伝達経路の哺乳類ラパマイシン標的蛋白質（mammalian target of rapamycin；mTOR）

の p70 S6キナーゼ系を活性化することによりアルブミン合成を促進している 68)。したがって、

BCAAの減少はアルブミン合成を低下させ、低アルブミン血症を引き起こす。 

肝硬変患者の低アルブミン血症に対する栄養療法は、主に消費した BCAAの経口投与が行われ

69-71)、その投与量は 1日あたり 12 gが基準になっている。これは、大規模臨床試験において、1日

あたり 12 gの経口 BCAA投与が、血清アルブミン値を上昇させ、肝不全、食道静脈瘤の破裂、肝

細胞癌、死亡の発生率を低下させることが報告されていることに起因する 9, 69)。本邦で肝硬変に保

険適応のある経口 BCAA含有医薬品は、主に BCAA顆粒（リーバクト®顆粒）と肝不全用経腸栄養

剤（アミノレバン®EN配合散）の 2種類がある。BCAA顆粒は肝硬変患者の低アルブミン血症の

初期治療に用いられ、3包でBCAA 12 gに相当する。一方、肝不全用経腸栄養剤は 2包でBCAA 11.1 

gを含有し、BCAA顆粒 3包分の BCAA含有量に近似する。BCAA製剤 2種類の主な成分含有量

を表 7に示した。BCAA顆粒 3包は炭水化物と脂質は含有せず、エネルギー量 48 kcalであるのに

対し、肝不全用経腸栄養剤 2包は総アミノ酸 27.0 g、炭水化物 63.0 g、脂質 7.4 gを含有し、エネ

ルギー量 426 kcalである。すなわち、肝不全用経腸栄養剤は、BCAA顆粒と比較して、BCAA以

外のアミノ酸、脂質、及び炭水化物を含有し、エネルギー量が高いことが特徴である。 
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2種類の BCAA製剤は保険適応が異なり、それぞれ BCAA顆粒は「低アルブミン血症を呈する

非代償性肝硬変患者」、肝不全用経腸栄養剤は「肝性脳症を伴う慢性肝不全患者」である。肝硬変

は進行の程度により代償性と非代償性に分けられ、代償性肝硬変は肝機能の低下が軽度で無症状の

状態であり、非代償性肝硬変は肝機能が代償できない程度まで悪化し、黄疸、腹水、肝性脳症等の

症状を呈する状態である。さらに、肝硬変が進行して肝臓が生体に必要な機能を果たせなくなった

状態が肝不全である。臨床現場では、2種類の BCAA製剤は、患者の食事摂取状況及び肝硬変の重

症度に応じて主治医の判断で使い分けられている。一般的に、食事を十分量摂取していて低アルブ

ミン血症を呈する肝硬変患者は BCAA顆粒 1日 3包から開始し、BCAA顆粒の投与では低アルブ

ミン血症が改善しない場合に肝不全用経腸栄養剤が用いられている。なお、肝不全用経腸栄養剤の

保険適応上の用法用量は 1日 3回食事と共に経口投与となっているが、肝不全用経腸栄養剤はアミ

ノ酸特有の苦味に加え、溶解後の 1包あたりの液量が約 200 mLであり、腹水により腹部膨満感の

ある肝硬変患者にとって 1日 3回の継続は困難であることが課題となっている。 

肝硬変患者は肝臓でのグリコーゲン貯蔵量が減少していることから、夜間など長時間の空腹時に

糖新生が十分に機能せず、容易に飢餓状態になる 10)。肝硬変患者の体内では、グルコースの酸化が

著しく減少し、脂質及び蛋白質の異化が亢進するため、肝硬変患者の一晩絶食後の代謝状態は、健

常人の 2～3日間絶食後の飢餓状態と同等であることが報告されている 10)。この肝硬変患者の夜間

飢餓状態を緩和する方法として、米国静脈経腸栄養学会（American Society for Parenteral and 

Enteral Nutrition；ASPEN）と欧州静脈経腸栄養学会（European Society for Clinical Nutrition 

and Metabolism；ESPEN）のガイドラインでは、就寝前に 200 kcal程度の軽食を摂取する LES

が推奨されている 72-75)。LESには白米（おにぎり）や栄養補助食品が用いられているが 72, 73)、近

年では、肝不全用経腸栄養剤 1包（213 kcal）がガイドラインの推奨している LESのエネルギー

量と同程度であることから、肝不全用経腸栄養剤を LESとして就寝前に投与する治療が試みられ

ている 7, 71)。しかしながら、BCAA製剤の切り替え効果や効果的な投与方法、LESを組み合わせた

治療については十分検討されていない。 

本章では、BCAA顆粒投与中に低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者を対象に、BCAA顆粒

から肝不全用経腸栄養剤に切り替え、LESとして投与した場合の効果について、BCAA顆粒を継

続した患者を対照に比較検討した。 
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【方法】 

対象患者 

本研究は、2016年 8月から 2017年 2月までの期間に、藤田医科大学病院肝胆膵内科に通院ま

たは入院している肝硬変患者のうち、BCAA顆粒 1日 3包を 3か月以上投与しても低アルブミン血

症（血清アルブミン値 3.5 g/dL未満）が改善しなかった 26名を対象に実施した。肝硬変の診断は、

血液生化学検査値〔末梢血の血小板数及びMac-2結合蛋白糖鎖修飾異性体（mac-2 binding protein 

glycosylation isomer；以下M2BPGi）など〕、腹部画像検査、及び組織学的検査（肝生検）の結果

に基づいて、主治医が判断した。BCAA顆粒から肝不全用経腸栄養剤への切り替えに同意した患者

は介入群（肝不全用経腸栄養剤群）として BCAA顆粒から肝不全用経腸栄養剤へ変更し、同意し

なかった患者は対照群（BCAA顆粒群）として BCAA顆粒の投与を継続した。なお、低アルブミ

ン血症の原因が肝硬変以外にも考えられる慢性腎臓病や栄養失調の患者は除外した。 

 

試験薬 

BCAA顆粒（リーバクト®顆粒、味の素株式会社、東京）は、1包あたり L-バリン 1,144 mg、L-

ロイシン 1,904 mg、L-イソロイシン 952 mgを含有し、通常用量の 1回 1包を 1日 3回食後に経

口投与した。肝不全用経腸栄養剤（アミノレバン®EN配合散、大塚製薬株式会社、東京）は、1包

あたり L-バリン 1,602 mg、L-ロイシン 2,037 mg、L-イソロイシン 1,923 mgを含有し、BCAA以

外のアミノ酸も含めた総アミノ酸は 13.5 g、脂質 3.7 g、及び少量のミネラルとビタミンを含有し、

総エネルギー量 213 kcalである。肝不全用経腸栄養剤の添付文書上の用量は 1日 3包であるが、

この用量は服薬コンプライアンスの確保が困難であり、他の臨床試験においても大多数の患者が 1

日 3包を継続できず、1日 2包に減量となったことが報告されている 76)。したがって、本研究の肝

不全用経腸栄養剤の投与量は 1日 2包に設定し、朝食間及び就寝前に 1包ずつ経口投与した。なお、

肝不全用経腸栄養剤群の患者には、服薬コンプライアンスを確認するため、試験開始時に 6か月の

服用日誌を配布し、試験終了時に回収した。 

 

試験デザイン 

試験開始時は、患者背景、身体計測値、臨床検査値、Child-Pughスコアの算出に必要な客観的

所見（浮腫及び肝性脳症の程度）などの情報を収集した。栄養状態及び副作用の評価に用いた臨床

検査項目（血清アルブミン、トランスサイレチン、TLC、BTR、ヘモグロビン A1c、及び総コレス

テロール）は、試験開始時、試験開始 3か月後、試験開始 6か月後の 3点で経時的に測定した。ト

ランスサイレチンは ESPA TTR IIキット（ニプロ株式会社、大阪）を用いて免疫比濁法で測定し、

BTRの算出に必要なアミノ酸の定量は酵素法（株式会社エスアールエル、東京）で測定した。 
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統計解析 

試験開始時の患者背景及び臨床検査値の 2群の差は、χ2検定またはMann-Whitney U検定を用

いて解析した。同一群の臨床検査値の経時的変化は、Wilcoxonの符号付順位検定を用いて解析し

た。全ての統計解析は SPSSソフトウェア（SPSS StatisticsVersion 20.0; IBM Co.、アーモンク、

ニューヨーク州、米国）を用いて実施し、有意水準は P＜0.05（両側検定）とした。 

 

研究倫理 

本研究は、藤田医科大学医学研究倫理審査委員会の承認を受けており（承認番号HM18-181）、

日本の GCPとヘルシンキ宣言に準拠して実施した。本研究は前向き臨床試験であり、全被験者に

文書を用いて説明し、書面による同意を得て実施した。 

 

【結果】 

対象患者の分類と患者背景 

本研究には 26例の肝硬変患者が登録され、その内訳は BCAA顆粒群 10例、肝不全用経腸栄養

剤群 16例であった。試験期間中に実施計画書から逸脱した症例は 2例で、その内訳は BCAA顆粒

の投与を中止した BCAA顆粒群の患者と、肝不全用経腸栄養剤を 2包から 3包に増量した肝不全

用経腸栄養剤群の患者であり、これら 2例を除いた 24例で統計解析を実施した（図 10）。肝不全

用経腸栄養剤群の服薬コンプライアンスは良好で、平均服薬遵守率は 89.3%であった。試験開始時

の患者背景及び臨床検査値を表 8-1（全症例）及び表 8-2（BCAA顆粒群と肝不全用経腸栄養群の

比較）に示す。BCAA顆粒群と肝不全用経腸栄養群の患者背景に有意な差はみられなかった。 
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栄養状態及び副作用の評価 

試験期間中の臨床検査値の推移を図 11に示す。血清アルブミン、トランスサイレチン、及び総

リンパ球数は、両群とも有意な変化はみられなかった（図 11 A-C）。肝不全用経腸栄養剤群の試験

開始 6か月後の BTR（4.36±2.39）は、試験開始時（2.54±0.74）と比較して有意に上昇したが

（Wilcoxonの符号付順位検定、P＝0.030）、BCAA顆粒群では変化しなかった（図 11 D）。ヘモグ

ロビン A1c及び総コレステロールは、両群とも有意な変化はみられなかった（図 11 E, F）。 
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【考察】 

本研究では、BCAA顆粒投与中に低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者を対象に、BCAA顆

粒から肝不全用経腸栄養剤 1日 2回（朝食間及び就寝前）へ切り替える前向き臨床試験を実施した。

その結果、血清アルブミン値は変化しなかったが、切り替え 6か月後に肝不全の指標である BTR

が改善した。肝硬変患者では、肝硬変の進行とともに血清 BCAA濃度の低下、及び血清芳香族ア

ミノ酸（aromatic amino acid；以下 AAA）濃度の上昇がみられ、BCAAと AAAのモル比である

Fischer比が低下する 77)。Fischer比は肝臓の予備能力及び肝不全の重症度の評価に用いられる重

要な指標であるが 78)、測定が煩雑で高価なことから普及が進まなかった。一方、Fischer比の AAA 

をチロシンに置き換えた BTRは迅速に測定でき、臨床的意義は Fischer比と同等であることから

79)、現在、臨床現場では Fischer比の代替として BTRが測定されている。近年、BTRが肝硬変患

者の予後予測因子になりうるかを評価するため、BTRと無症候生存期間の関係を調査した後ろ向

き観察コホート研究が実施された 80)。その結果、BTR≧4の患者は BTR＜4の患者と比較して無症

候生存期間が有意に長く、BTR＜4の患者の BTR≧4の患者に対する死亡ハザード比は 4.50であ

り、BTRが肝硬変患者の予後予測に有用であることが報告されている 80)。本研究で実施した BCAA

顆粒から肝不全用経腸栄養剤に切り替える薬物療法は、切り替え 6か月後に BTRが有意に上昇し

たことから、肝硬変患者の生命予後を改善する有用な治療選択肢の一つと考えられる。 

BCAA顆粒3包を投与した患者群と肝不全用経腸栄養剤3包を食事と共に投与した患者群の血清

アルブミン値の推移を比較した先行研究がある 76)。この試験では肝不全用経腸栄養剤を投与した患

者のほとんどが 1日 3包を継続できず、実際には 1日 2包に減量していたことから 76)、本研究の

肝不全用経腸栄養剤群と等しい投与量と言える。この先行研究の BCAA顆粒を投与した患者群と

肝不全用経腸栄養剤を投与した患者群の血清アルブミン値の改善効果は同等であった。本研究では、

肝不全用経腸栄養剤群の切り替え前後で血清アルブミン値が変化しなかったことから、この先行研

究の結果と一致していた。一方、先行研究では投与開始 6か月後の BTR改善効果は両群で同等で

あったが、本研究では BCAA顆粒から肝不全用経腸栄養剤に切り替えることにより BTRが改善し

た。本研究における BTRの結果が先行研究と異なる理由は、肝不全用経腸栄養剤 1日 2回の投与

時間を空腹時である朝食間と就寝前（LES）に設定した点にあると考えられる。すなわち、本研究

で切り替え後に BTRが上昇した理由は、肝臓のグリコーゲン貯蔵不足により生じていた早朝の飢

餓状態 81)が就寝前のエネルギー投与により緩和され、亢進していた蛋白質の異化が抑制され、さら

に BCAAを同時に補給することにより BCAAの消費量が低下したためと推察される。 

HCV関連慢性肝疾患患者を対象とした先行研究では、BTR＜3.75の患者群の 1年後の血清アル

ブミン値は有意に減少するのに対し、BTR≧3.75の患者群のそれは維持されることから、BTRは

1年後の血清アルブミン値に関連することが報告されている 82)。本研究の肝不全用経腸栄養剤群の

BTRは、試験開始時3.40±1.28、試験開始6か月後4.36±2.39であり、切り替え6か月後にBTR≧3.75

に上昇した。したがって、BCAA顆粒から肝不全用経腸栄養剤に切り替える本研究の薬物療法は、

1年後の血清アルブミン値の減少を抑制する効果を有することが示唆される。 

栄養状態の評価項目として、本研究ではトランスサイレチン及び TLCも測定したが、肝不全用

経腸栄養剤への切り替え後も両項目に改善はみられなかった。トランスサイレチンは肝臓で産生さ

れる半減期 2日の血漿蛋白質で、短期的な肝臓の蛋白合成能を反映するが、血清アルブミン値と同



薬学研究科 藤岡 愛子 

 

（名城大学大学院） 

 

44 

様に変化はみられなかった。TLCは、術後の患者において高用量 BCAAの静脈内投与により TLC

が上昇したとの報告もあるが 83, 84)、本研究では切り替え前後のBCAA投与量が近似していること、

及び BCAA投与量が先行研究で静脈内投与された量より少ないことが、変化が認められなかった

要因と考えられる。 

肝硬変患者の多くは耐糖能異常を合併している 85)。BCAA顆粒 3包（エネルギー量 48 kcal）か

ら肝不全用経腸栄養剤 2包（エネルギー量 426 kcal）に切り替えると、投与エネルギー量は 1日あ

たり 378 kcal増加することになる。本研究では、主治医及び薬剤師から肝不全用経腸栄養剤群の

患者に対し、試験開始時に BCAA製剤の変更により増加するエネルギー量と同程度のカロリーを 1

日 3回の食事から減量し、1日の摂取エネルギー量が過剰にならないように指導した。本研究でヘ

モグロビン Alcの有意な上昇がみられなかった理由は、肝不全用経腸栄養剤群の患者が指導内容を

遵守し、血糖上昇を回避できたためと考えられる。 

本研究で実施した BCAA顆粒から肝不全用経腸栄養剤 1日 2回（朝食間及び就寝前）に切り替

える LESを組み合わせた薬物療法は、良好な服薬コンプライアンスの維持が可能であり、肝硬変

患者の BTRを改善することが明らかになった。BTRは無症候生存期間及び 1年後の血清アルブミ

ン値に関連し 80, 82)、この血清アルブミン値は肝硬変患者の重要な予後指標の一つである 67)。肝硬

変患者の血清アルブミン値を改善する薬物療法のさらなる検討が必要と考えられる。 

 

【小括】 

BCAA顆粒投与中に低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者に対し、BCAA顆粒から肝不全用

経腸栄養剤 1日 2回（朝食間及び就寝前）に切り替える LESを組み合わせた薬物療法は、切り替

え 6か月後の BTRを改善した。この治療法は BCAA顆粒単剤では十分な効果が得られない肝硬変

患者に対し、有用な治療選択肢の一つになりうる。 
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第 4章 肝硬変における分岐鎖アミノ酸製剤の 2剤併用効果 

 

【緒言】 

第 3章では、BCAA顆粒 1日 3包投与中に低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者に対し、

BCAA顆粒 1日 3包から肝不全用経腸栄養剤 1日 2包（朝食間と就寝前投与）に切り替える栄養

状態改善効果を検討した。その結果、切り替え 6か月後に肝不全の指標である BTRは改善したが、

血清アルブミン値の上昇効果は得られなかった。血清アルブミン値は肝硬変患者の重要な予後指標

の一つであり、肝硬変患者の 5年生存率は、血清アルブミン値 3.5 g/dL以上の患者で 68%、3.5 g/dL

未満の患者では 36%と半減する 67)。したがって、低アルブミン血症を呈する肝硬変患者では、血

清アルブミン値を 3.5 g/dL以上に維持することを目標に、積極的な栄養学的介入が必要である。 

本邦で肝硬変患者に保険適応のある経口 BCAA含有処方箋医薬品には、主に BCAA顆粒（リー

バクト®配合顆粒）と肝不全用経腸栄養剤（アミノレバン®EN配合散）の 2種類があり、両薬剤は

保険適応となる対象患者が異なることから、日常診療において併用されることはない。肝不全用経

腸栄養剤は、添付文書では 1日 3包まで使用可能である。しかしながら、アミノ酸特有の苦味の問

題に加え、1包（50 g散）溶解後の液量は約 200 mLであり、腹水により腹部膨満感のある肝硬変

患者にとって肝不全用経腸栄養剤 1日 3包の服用を継続することは、服薬コンプライアンスの確保

が困難である 76)。したがって、肝硬変患者の血清アルブミン値の改善効果を得るためには、良好な

服薬コンプライアンスを維持し、欧米の各種栄養ガイドライン 74, 75)が推奨している LESを組み合

わせ、かつ BCAA投与量をさらに増量した薬物療法が重要と考えられた。藤田医科大学病院肝胆

膵内科では 2004年より、BCAA顆粒 1日 3包に加えて、肝不全用経腸栄養剤を LESとして 1包

追加する薬物療法を実施してきた。この 2種類の BCAA製剤を併用する薬物療法は、1日あたりの

BCAA投与量が 17,562 mgであり、BCAA顆粒 3包（1日あたり BCAA 12,000 mg）と比較して、

BCAA投与量を約 1.5倍に増量した治療法である（表 9）。 

本章では、BCAA顆粒 1日 3包を投与しても低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者に対し、

LESとして肝不全用経腸栄養剤を 1包併用した薬物療法の血清アルブミン値改善効果について調

査した。 
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【方法】 

対象患者 

対象は、藤田医科大学病院肝胆膵内科に通院または入院している肝硬変患者のうち、2004年 6

月から 2014年 3月の期間に、BCAA顆粒 1日 3包を 3か月以上投与しても低アルブミン血症が改

善せず、肝不全用経腸栄養剤 1包を LESとして追加した患者 40例を、診療録を用いて後ろ向き調

査した。併用開始前の BCAA顆粒投与期間を 3か月以上としていたのは、BCAA顆粒の添付文書

に「本剤を 2か月以上投与しても低アルブミン血症の改善が認められない場合は、他の治療に切り

替えるなど適切な処置を行うこと」と記載されているためである。なお、腎機能障害を合併してい

る患者は、尿中への蛋白質漏出により低アルブミン血症が助長されるため、栄養剤による血清アル

ブミンの改善効果が適切に評価できない可能性があり、除外した。 

 

BCAA製剤 

対象患者に投与されていた BCAA顆粒（リーバクト®配合顆粒、味の素株式会社、東京）（1包あ

たり L-バリン 1,144 mg、L-ロイシン 1,904 mg、L-イソロイシン 952 mg含有）は、1日 3回食後

に 1回 1包ずつ経口投与されていた。肝不全用経腸栄養剤（アミノレバン®EN配合散、大塚製薬

株式会社、東京）（1包あたり L-バリン 1,602 mg、L-ロイシン 2,037 mg、L-イソロイシン 1,923 mg、

総アミノ酸 13.5 gに加え、炭水化物 31.5 g、脂質 3.7 g、少量の無機物、及びビタミン含有、エネ

ルギー量 213 kcal）は、BCAA顆粒 1日 3包に加えて 1日 1包就寝前に経口投与されていた。な

お、調査期間中の対象患者の診療録に、服薬遵守率の低下、及び食事摂食量の変化に関する記述は

認められなかった。 

 

研究デザイン 

評価項目は、肝硬変患者の栄養状態を反映し、重要な予後指標である血清アルブミン値とした。

本研究は対照群のない後ろ向き調査であり、肝不全用経腸栄養剤の併用開始6か月前、併用開始時、

及び併用開始 6か月後の 3時点でデータを収集した。肝硬変患者では、ラジオ波焼灼療法

（radiofrequency ablation；以下 RFA）、肝動脈化学塞栓術（transcatheter arterial 

chemoembolization；以下 TACE）、肝切除術などの HCCの治療を施行することや、食道静脈瘤の

破裂に伴う上部消化管出血を合併することが多く、その直後は血清アルブミン値が低下する。また、

低アルブミン血症を是正するためにアルブミン輸注を実施すると、一時的に血清アルブミン値が上

昇する。したがって、調査期間中にこれらの血清アルブミン値に影響を及ぼす要因がなかった患者

23例（以下、変動要因非曝露群）と血清アルブミン値に影響を及ぼす要因があった患者 17例（以

下、変動要因曝露群）に分けて、サブグループ解析を実施した（図 12）。また、変動要因曝露群 17

例のうち、併用開始 6か月前から併用開始時までに血清アルブミン値に影響を及ぼす要因がなかっ

た患者 9例（以下、開始前の変動要因非曝露群）と血清アルブミン値に影響を及ぼす要因があった

患者 8例（以下、開始前の変動要因曝露群）に分けたサブグループ解析を実施した（図 12）。さら

に、肝硬変の重症度を 3段階に分ける Child-Pugh分類に従って対象患者を CP-A、CP-B、及び

CP-Cの 3群に分け、肝硬変の重症度による肝不全用経腸栄養剤の影響についても検討した。 
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統計解析 

肝不全用経腸栄養剤の併用開始時における各群の患者背景及び臨床検査値の差は、χ2検定または

Mann-Whitney U検定を用いて解析した。また、同一群の 2時点における血清アルブミン値の差

はWilcoxonの符号付順位検定を用いて解析した。統計解析は全て SPSSソフトウェア（米国ニュ

ーヨーク州アーモンク、SPSS Statistics Version 20.0）を用いて実施し、有意水準は P＜0.05（両

側検定）とした。 

 

研究倫理 

本研究は、藤田医科大学医学研究倫理審査委員会の承認を受けており（承認番号HM13-054）、

日本の GCPとヘルシンキ宣言に準拠して実施した。 
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【結果】 

対象患者の患者背景 

併用開始時の患者背景及び臨床検査値を表 10に示した。血清アルブミン値に影響を及ぼす要因

の有無により、変動要因非曝露群 23例と変動要因曝露群 17例についても比較した。血清アルブミ

ン変動要因曝露群は非曝露群と比較して、Child-Pugh分類の Gradeが重篤な患者が多く、HCC

合併患者が多く、総ビリルビン値が高値であった（それぞれ P＝0.011、P＝0.001、P＝0.006）（表

10）。 
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血清アルブミン値の推移 

全症例の併用開始時の血清アルブミン値（2.83±0.46 g/dL）は、併用開始6か月前（3.14±0.47 g/dL）

と比較して有意に低下した（P＜0.001）（図 13）。一方、併用開始 6か月後の血清アルブミン値

（2.95±0.42 g/dL）は併用開始時と比較して有意な変化はみられなかった（P＝0.084）（図 13）。 

 

 

 

HCC治療、上部消化管出血、アルブミン輸注が血清アルブミン値に与える影響 

血清アルブミン変動要因非曝露群 23例の併用開始時の血清アルブミン値（2.93±0.38 g/dL）は、

併用開始 6か月前（3.32±0.45 g/dL）と比較して有意に低下し（P＝0.006）、併用開始 6か月後の

血清アルブミン値（3.15±0.34 g/dL）は併用開始時と比較して有意に上昇した（P＝0.014）（図 14）。

一方、血清アルブミン変動要因曝露群 17例の併用開始時の血清アルブミン値（2.69±0.52 g/dL）

は、併用開始 6か月前（2.90±0.41 g/dL）と比較して有意に低下したが（P＝0.033）、併用開始 6

か月後の血清アルブミン値（2.67±0.36 g/dL）は併用開始時と比較して変化はみられなかった（図

14）。 
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血清アルブミン変動要因曝露群 17例のうち、併用開始 6か月前から併用開始時までの血清アル

ブミン値に影響を及ぼす要因の有無で 2群に分けて解析を実施した（図 15）。開始前の血清アルブ

ミン変動要因曝露群 8例の血清アルブミン値は、併用開始 6か月前（3.04±0.26 g/dL）、併用開始

時（2.90±0.26 g/dL）、併用開始 6か月後（2.80±0.30 g/dL）であり有意な変化はみられなかった（図

15）。また、開始前の血清アルブミン変動要因非曝露群 9例の血清アルブミン値は、併用開始 6か

月前（2.76±0.50 g/dL）、併用開始時（2.50±0.63 g/dL）、併用開始 6か月後（2.58±0.38 g/dL）で

あり、有意な変化はみられなかった（図 15）。 

 

 

 

肝硬変重症度と血清アルブミン値 

全 40例を Child-Pugh分類に従って 3群に分けたサブグループ解析を実施した（図 16）。CP-A 8

例の血清アルブミン値は、併用開始 6か月前（3.34±0.33 g/dL）、併用開始時（3.29±0.25 g/dL）、

併用開始 6か月後（3.30±0.23 g/dl）であり、変化はみられなかった（図 16）。CP-B 22例の併用

開始時の血清アルブミン値（2.81±0.37 g/dL）は、併用開始 6か月前（3.20±0.50 g/dL）と比較し

て有意に低下し（P＝0.008）、併用開始 6か月後の血清アルブミン値（2.99±0.36 g/dL）は併用開

始時と比較して有意な変化はみられなかった（図 16）。CP-C 10例の併用開始時の血清アルブミン

値（2.49±0.46 g/dL）は、併用開始 6か月前（2.83±0.41 g/dL）と比較して有意に低下し（P＝0.020）、

併用開始 6か月後の血清アルブミン値（2.61±0.40 g/dL）は併用開始時と比較して有意な変化はみ

られなかった（図 16）。 
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血清アルブミン変動要因非曝露群 23例を Child-Pugh分類に従って 3群に分けた解析を実施し

た（図 17）。CP-A 7例の血清アルブミン値は、併用開始 6か月前（3.30±0.34 g/dL）、併用開始時

（3.27±0.26 g/dL）、併用開始 6か月後（3.34±0.21 g/dL）であり、有意な変化はみられなかった（図

17）。CP-B 14例の併用開始時の血清アルブミン値（2.81±0.34 g/dL）は、併用開始 6か月前

（3.41±0.48 g/dL）と比較して有意に低下し（P＝0.008）、併用開始 6か月後の血清アルブミン値

（3.07±0.38 g/dL）は併用開始時と比較して有意に上昇した（P＝0.045）（図 17）。CP-C 2例の血

清アルブミン値は、併用開始 6か月前（2.80 g/dL）、併用開始時（2.60 g/dL）、併用開始 6か月後

（3.00 g/dL）であったが、症例数が少なく統計解析は実施しなかった。 
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血清アルブミン変動要因曝露群 17例を Child-Pugh 分類に従って 3群に分けた解析を実施した

（図 18）。CP-Aは 1例のみであり、統計解析は実施できなかった（図 18）。CP-B 8例の血清アル

ブミン値は、併用開始 6か月前（2.86±0.32 g/dL）、併用開始時（2.83±0.46 g/dL）、併用開始 6か

月後（2.82±0.26 g/dL）であり、変化はみられなかった（図 18）。CP-C 8例の併用開始時の血清ア

ルブミン値（2.46±0.51 g/dL）は、併用開始 6か月前（2.84±0.46 g/dL）と比較して有意に低下し

（P＝0.034）、併用開始 6か月後の血清アルブミン値（2.51±0.39 g/dL）は併用開始時と比較して

有意な変化はみられなかった（図 18）。 

 

 

 

他の治療法が血清アルブミン値に与える影響 

血清アルブミン値に影響を与える可能性のある治療としては、慢性 B型肝炎に用いられる核酸ア

ナログ製剤、自己免疫性肝炎に用いられる副腎皮質ステロイド、アルコール性肝障害に対する禁酒

などがあるが、調査期間中に開始した症例はみられなかった。併用開始時に慢性 C型肝炎に対して

低用量インターフェロン単剤治療を開始した症例が 1例あったが、この症例の血清アルブミン値は

併用開始時 3.2 g/dL、併用開始 6か月後 3.2 g/dLであり変化はみられなかった。 

 

その他の臨床検査値と有害事象 

肝不全用経腸栄養剤の併用期間中、総リンパ球数、血小板数、総ビリルビン、コリンエステラー

ゼ、血清アンモニア、ヘモグロビン A1cに有意な変化はみられなかった（未発表データ）。また、

対象患者の調査期間中の診療録に、BCAA顆粒及び肝不全用経腸栄養剤との因果関係が否定できな

い有害事象の記述はみられなかった。 

 



薬学研究科 藤岡 愛子 

 

（名城大学大学院） 

 

53 

【考察】 

本研究では、BCAA顆粒を 3か月以上投与しても低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者を対

象に、肝不全用経腸栄養剤を LESとして追加投与した薬物療法の栄養状態改善効果を後ろ向きに

調査した。その結果、調査期間中に血清アルブミン値に影響を及ぼす要因がなかった 23例におい

て、肝不全用経腸栄養剤の併用により血清アルブミン値が有意に上昇した。血清アルブミン値は肝

硬変患者の重要な予後予測因子であり、血清アルブミン値が 3.5 g/dL以上の代償性肝硬変患者は生

命予後が良好であることが報告されている 86, 87)。したがって、BCAA製剤 2剤を併用する今回の

薬物療法は、BCAA顆粒単剤では効果不十分である非代償性肝硬変患者に対し、有効な治療選択肢

の一つになるものと考えられる。 

第 3章で検討した BCAA顆粒から肝不全用経腸栄養剤 2包へ切り替える薬物療法では、BTRは

改善したが血清アルブミン値の上昇効果は得られなかった。HCV関連慢性肝疾患患者を対象とし

た先行研究では、BTR＜3.75の患者群の 1年後の血清アルブミン値は有意に低下するのに対し、

BTR≧3.75の患者群のそれは維持されることが報告されている 82)。第 3章では切り替え 6か月後

の BTRは 4.36まで改善したことから、肝不全用経腸栄養剤 1日 2包へ切り替える薬物療法は血清

アルブミン値を維持することが予測されるが、その効果は実証されていない。本章では BCAA製

剤 2剤併用療法の血清アルブミン値上昇効果が実際に認められたことから、BCAA顆粒を 3か月以

上投与しても低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者に対する栄養療法として、第 3章で検討し

た薬物療法より効果的であり、その効果は BCAA投与量の増量と、肝不全用経腸栄養剤 1包を LES

として用いたことに起因しているものと考えられる。 

肝硬変患者では、肝臓でのグリコーゲン貯蔵量が減少していることから、夜間など長時間の空腹

時に糖新生が十分に機能せず、容易に飢餓状態になる。肝硬変患者は体内で糖質の利用に代わり脂

質及び蛋白質の異化が亢進するため、健常人より異化状態への進行が速く、予後不良をもたらす 67, 

88)。これに対し、炭水化物を豊富に含有する LESの投与は肝硬変患者の窒素バランスを改善し、

蛋白質の異化亢進とケトン体上昇を是正する 89, 90)。LESに用いる食材としてこれまで様々な軽食

や栄養補助食品が検討され 91-94)、その中でも肝不全用経腸栄養剤は通常食と比較して肝硬変患者の

血清アルブミン値とエネルギー代謝を改善することが報告されている 95)。本研究では、肝不全用経

腸栄養剤 1包の LESを含めた BCAA製剤の 2剤併用療法が、血清アルブミン値を上昇する効果を

有することを実証した。 

一方、血清アルブミン値に影響を及ぼす要因があった 17例では、血清アルブミン値の上昇効果

はみられなかった。肝硬変患者では HCCを合併する患者が多く、RFA、TACE、肝切除術などの

侵襲を伴う HCCの治療後、及び上部消化管出血の発症後は、多くの患者で肝機能の悪化と血清ア

ルブミンの低下がみられる。また、アルブミン輸注は血清アルブミン値 2.5 g/dL未満の患者に適応

され、投与後は一時的に血清アルブミンが上昇する。したがって、これらの血清アルブミン値に影

響を及ぼす要因があった患者を含めた検討では、血清アルブミン値の上昇効果を適正に評価するの

は困難であり、これらの患者を区別してサブグループ解析を実施した。血清アルブミン値に影響を

及ぼす要因があった 17例で血清アルブミン値が上昇しなかった理由として、以下の二つが挙げら

れる。1番目に、併用開始時の 2群の患者背景を比較すると、血清アルブミン値に影響を及ぼす要

因があった 17例は要因がなかった 23例と比較して、Child-Pughスコア、HCC合併率、総ビリル
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ビン値が有意に高いことから、肝硬変が進行している患者が多く、効果が得られにくかった可能性

が考えられる。2番目に、肝不全用経腸栄養剤の追加またはアルブミン輸注により血清アルブミン

値が上昇する一方、HCC治療または上部消化管出血により血清アルブミンが減少し、双方の影響

が相殺して血清アルブミン値が変化しなかった可能性が考えられる。 

BCAA製剤 2剤併用療法を実施すべき対象患者の肝硬変重症度を明らかにするため、本研究では

血清アルブミン値に影響を及ぼす要因がなかった 23例をさらに Child-Pugh分類により 3群に分

けて、血清アルブミン値上昇効果を検討した。その結果、CP-A 7例と CP-C 2例では血清アルブミ

ン値に有意な上昇はみられなかったが、CP-B 14例で併用開始 6か月後に有意に上昇することが明

らかになった。このことから、本研究で検討した BCAA製剤 2剤併用療法を実施すべき対象患者

の肝硬変重症度について、二つの先行研究を参考に以下に考察する。一つ目の研究は日本で実施さ

れた 622例の肝硬変患者を対象とした多施設共同無作為化比較試験で、BCAA顆粒を 2年間投与

した患者群の血清アルブミン値は投与していない対象群と比較して有意に高く、被験者の約 36%は

CP-Aであった 69)。二つ目の研究はイタリアで実施された 174 例の無作為化二重盲検比較試験で、

BCAA顆粒を 1年間投与した患者群の血清アルブミン値はプラセボ群と同じで上昇はみられず、被

験者は全例 CP-Bまたは CP-Cであった 71)。本研究は BCAA顆粒を 3か月以上投与しても血清ア

ルブミン値が 3.5 g/dL未満の患者を対象とし、対象患者の 80%は CP-Bまたは CP-Cの非代償性肝

硬変であった。したがって、BCAA顆粒のみで血清アルブミン値 3.5 g/dL以上に維持できない患

者は CP-B及び CP-Cに多いと考えられる。また、本研究では BCAA製剤 2剤を併用することに

よりCP-Bの患者で血清アルブミン値に有意な上昇がみられたが、CP-Aの患者ではみられず、CP-C

の患者は 2例のみで統計解析は実施できなかった。CP-Aの患者で上昇がみられなかった理由は、

併用開始時の血清アルブミン値の低下が軽度であり、併用開始 6か月後の血清アルブミン値の上昇

幅が小さかったことが考えられる。CP-Cの患者については、今後症例数を増やして統計学的に検

証する必要がある。以上のことから、本研究で検討した肝不全用経腸栄養剤 1包を LESにて追加

する BCAA製剤の 2剤併用療法は、BCAA顆粒の投与では低アルブミン血症が改善しない CP-B

の肝硬変患者に対し、血清アルブミン値を改善する効果的な治療法であることが明らかになった。 

第 3章と本章では、対象とした母集団の患者背景が異なる。第 3章の対象患者は代償性肝硬変

71%、非代償性肝硬変 29%、開始時の血小板数 9.7±3.7×104 /µL、血清アルブミン値 3.1±0.2 g/dL

であるのに対し、本章の対象患者は代償性肝硬変 20%、非代償性肝硬変 80%、開始時の血小板数

8.4±5.8×104 /µL、血清アルブミン値 2.8±0.5 g/dLである。すなわち、本章の対象患者は第 3章の

それより肝硬変が進行し、アルブミン合成能が低下している患者が多く含まれていた。第 3章の薬

物療法では血清アルブミン値の改善効果は得られなかったが、本章の検討では CP-Bの肝硬変患者

においてその改善効果が認められたことから、本章で検討した BCAA製剤 2剤併用療法は、病態

が進行した非代償性肝硬変患者により適した治療法であると考えられる。 

本研究で調査した BCAA製剤 2剤併用療法は、肝不全用経腸栄養剤の追加により 1日あたり 213 

kcalのエネルギーが負荷されることになる。しかしながら、肝不全用経腸栄養剤の併用開始 6か月

後のヘモグロビン A1cは、併用開始時と比較して有意な上昇はみらなかった。その理由として、過

剰摂取を予防するために、必要エネルギー量が充足している患者に対しては、併用開始時に医師及

び薬剤師から同程度の摂取エネルギー量を食事から減量するように指導していたことが考えられ
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る。また、肝不全用経腸栄養剤を用いた LESは、悪化していた耐糖能異常を是正する副次的効果

も報告されている 96)。したがって、本研究では対象患者の 35%（14例）が糖尿病を合併していた

が、食事摂取量の指導及び LESの副次的効果により血糖の悪化がみられなかったものと考えられ

る。その他、調査期間中の診療録に、BCAA製剤との因果関係が疑われる有害事象の記録はなかっ

た。以上のことから、本研究で検討した BCAA製剤 2剤併用療法は、安全性の高い治療法である

と考えられる。 

本研究では、血清アルブミン値に影響を及ぼす要因がなかった 23例において、2種類の BCAA

製剤を併用することにより、血清アルブミン値の上昇効果が確認できた。しかしながら、併用開始

6か月後の血清アルブミン値は 3.15±0.34 g/dLであり、肝硬変患者の目標値である 3.5 g/dL以上に

は到達していなかった。血清アルブミン値は肝硬変患者の重要な予後予測因子であり、3.5 g/dL以

上の代償性肝硬変患者で生命予後が良好であることが報告されている 86, 87)。今回検討した BCAA

製剤 2剤併用療法を継続していても血清アルブミン値の上昇効果が得られない患者には、肝性脳症

に適応のある BCAA点滴製剤の投与やアルブミン輸注についても検討する必要があると考えられ

る。 

 

【小括】 

BCAA顆粒の投与では低アルブミン血症が改善しない肝硬変患者に対し、肝不全用経腸栄養剤を

LESにて追加する BCAA製剤 2剤併用療法は、血清アルブミン値を改善する効果を有し、特に

Child-Pugh分類 Grade Bの患者で効果的であった。肝硬変患者では血清アルブミン値が予後に大

きく関係することが知られており、この薬物療法は非代償性肝硬変患者に有用な治療選択肢の一つ

になりうる。 
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総括 

本邦の 2015年の慢性肝炎患者数は約 950万人と推定され、慢性肝炎は長期化すると肝硬変に進

展する。肝硬変は腹部膨満感、肝性脳症による意識障害、骨格筋量減少などの QOLを低下させる

症状を呈するだけでなく、食道静脈瘤の破裂、肝細胞癌など死に至る疾患を高率に合併することか

ら、肝硬変の予防及び症状管理は重要課題となっている。本研究では、肝疾患患者の生命予後改善

を目指した薬物療法の検討を目的として、治療薬のない NAFLDに対するビタミン Eの有効性、

及び慢性肝疾患患者の低アルブミン血症を改善するための BCAA製剤の効果的な投与方法につい

て検証した。 

第 1章では、本邦で 2000年以降、食事の欧米化や運動不足により急増している NAFLD患者の

治療薬について検討した。本章ではNAFLからNASHへの進展には酸化ストレスが深く関与して

いることに注目し、抗酸化作用のあるビタミン Eを 1年間経口投与した NAFLD 患者を後ろ向き

に調査した。その結果、ビタミン E投与後に肝・胆道系酵素、肝線維化スコアリング、及び肝組織

の硬度が改善することが明らかになった。また、これらの効果は、NAFLD の発症や NASHへの

進展に関与する疾患感受性遺伝子 PNPLA3のリスクアレルを保有する患者群においても得られる

ことを確認した。したがって、NAFLD患者の肝炎鎮静化と肝硬変への進展予防に期待できる治療

薬として、ビタミン Eが効果的であることが実証された。 

第 2章では、本邦の慢性肝疾患の中で最も罹患者数の多いHCV感染患者と対照者の骨格筋量を

定量し、HCV感染及び肝硬変の進行の程度と骨格筋量の関係を調査した。その結果、先行研究と

異なり、HCV感染のみで骨格筋量は減少しないことが明らかになった。また、男性 C型肝硬変患

者では肝硬変の進行とともに骨格筋量が減少し、その減少は Child-Pugh分類の Grade Aで著しく

進行することが明らかになった。骨格筋量の減少は QOL及び生命予後に影響するため、その治療

と予防は重要である。肝硬変の栄養療法には BCAAが用いられるが、BCAA製剤の保険適応は非

代償性肝硬変である Child-Pugh分類 Grade B及び Grade Cに限定されている。この結果から、

代償性肝硬変である Grade Aの時期から BCAA製剤を投与する必要性が示唆された。 

第 2章では肝硬変の進行とともに骨格筋量が低下することを確認したが、これは血液中の BCAA

濃度が低下し、骨格筋からアミノ酸が供給され、筋蛋白の崩壊が進行した結果である。第 3章及び

第 4章では骨格筋量の減少を予防・改善するため、血清アルブミン値の上昇を目的とした経口

BCAA製剤の効果的な投与方法について検討した。第 3章では、BCAA顆粒投与中に低アルブミ

ン血症が改善しない肝硬変患者に対し、BCAA顆粒から肝不全用経腸栄養剤 1日 2回（朝食間及び

就寝前）へ切り替える前向き臨床試験を考案し、実施した。その結果、肝不全の指標である BTR

が切り替え 6か月後に改善することが明らかになったが、肝硬変患者において予後との関係が報告

されている血清アルブミン値の上昇効果は得られなかった。第 4章では、日常診療において併用さ

れることのない 2種類の BCAA製剤を組み合わせて、第 3章で検証した薬物療法より BCAA投与

量を増量した薬物療法の効果を検討した。本研究では、BCAA顆粒投与中に低アルブミン血症が改

善しない肝硬変患者に対し、BCAA顆粒を継続したまま肝不全用経腸栄養剤 1包を就寝前に追加す

る薬物療法を実施した肝硬変患者を後ろ向きに調査した。その結果、血清アルブミン値に影響を及

ぼす要因（HCC治療、上部消化管出血、アルブミン輸注）のなかった患者に限定したサブグルー

プ解析において、肝硬変がより進行した Child-Pugh分類 Grade Bの患者で血清アルブミン値の上
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昇効果が認められた。 

慢性肝疾患は早期に適切な治療が実施されない場合、慢性肝炎から肝硬変や肝細胞癌に進展し、

血清アルブミンの低下による腹水や BCAA不足による肝性脳症など、QOLを低下させる症状や骨

格筋量減少を引き起こし、生命予後に影響を及ぼす。慢性肝炎に移行する肝疾患のうち、B型肝炎

に対しては核酸アナログ製剤、C型肝炎に対しては経口直接作用型抗ウイルス薬が上市され、多く

の患者で肝硬変への進展が抑制されている。一方、NAFLDは近年患者数が増加しているが、保険

適応となる治療薬は存在しない。本研究では NAFLDに対して保険適応外となるビタミン Eの治

療効果を検証することができた。また、肝硬変・肝不全患者の栄養状態改善を目的に投与される

BCAA製剤は主に 2種類あるが、単独投与では十分な効果が得られない症例もある。2種類のBCAA

製剤は、適応症が異なることから通常日常診療で併用されることはないが、本研究ではこれらを組

み合わせた併用療法の効果的な投与量及び投与方法を検討し、血清アルブミン値の改善効果を実証

することができた。慢性肝疾患の複雑な病態から、より効果的な薬物療法を確立していくことは、

科学的根拠に基づいた医療の提供の一助となる。本研究の成果は、慢性肝疾患患者の QOL向上、

及び生命予後の改善に大いに貢献できるものと考えられる。 
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