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論 文 内 容 の 要 旨 

【背景と目的】 

近年，健康寿命の延伸や介護予防の視点から，高齢者のフレイル（虚弱）またはサルコペニアの対

策が公衆衛生上の課題になっている．サルコペニアを予防するには加齢とともに進行する骨格筋量の

過度の減少を抑制する必要がある．肝機能の喪失は骨格筋量の減少とも密接に関係することが示され

ており，その機序も徐々に解明されつつある．しかし，これらの知見の多くは，慢性肝炎または肝硬

変の患者を対象とする臨床研究によるものであり，一般集団において，肝機能の低下が骨格筋量の減

少を招くかどうかを疫学的に検討した研究はみられない． 

そこで本研究では，高年齢層の一般住民を対象に，肝の線維化と骨格筋量の減少との関連，ならび

に低栄養や身体不活動との重複による複合的な影響を明らかにすることを目的とした. 

 

【対象と方法】 

1．対象者 

和歌山県内の某地域に在住する一般住民のうち，年齢が 60 歳未満または 90 歳以上の者，BMI が

30kg/m2 以上の者，肝疾患または血液疾患の治療歴がある者，データの欠損または測定不備がある者

を除外した 2028 名（年齢 70±5 歳）を対象として，肝の線維化と骨格筋量との関係を横断的に検討

した．さらに，複数年にかけて筋肉量を継続して測定した 262名（年齢 67±4歳）を対象に，肝の線

維化が骨格筋量の経年的な変化に及ぼす影響を検討した． 

2．臨床検査  

身体計測は，身長，体重，BMI（kg/m2），腹囲を測定した．空腹状態で上腕静脈より採血し，肝機能

の指標として，AST，ALT，γ-GTP，血小板数を測定した．栄養状態は，アルブミン，総コレステロー

ル，総タンパクで評価した．対象者の基本属性，疾患の治療歴，服薬の状況，喫煙，飲酒，身体活動

量の情報は自記式質問票または問診によって収集した． 

3. 骨格筋量 

生体電気インピーダンス法（BIA法）による高精度筋量計（Physion MD, フィジオン社製)を使用し

て身体各部の筋肉量を測定した．上肢と下肢の筋肉量の合計を四肢骨格筋量（ASM），これに体幹部の

筋肉量を加えたものを全身骨格筋量（SM）とした．さらに，ASMと SMを身長の二乗で除し，四肢骨格

筋指数（ASM index：kg/m2）と全身骨格筋指数（SM index：kg/m2）を算出した. 

4. 肝の線維化 

肝線維化の進行度は Fib4 indexを指標として評価した．Fib4 indexは年齢, AST, ALT, 血小板数

から計算式を用いて算出した．Fib4 indexが 1.30（肝線維化陰性）と 2.67（肝線維化陽性）を基準

として肝線維化のレベルを階層化した． 

5. 分析方法 

群間の比較はχ2検定，一元配置分散分析，Kruskal-Wallis検定，共分散分析を行った．多重比較

検定には Hochbergの GT2検定を使用した．また，群間の差の程度を標準化するために効果量（ES)を
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算出した．骨格筋量に対する肝の線維化の影響を検討するために，SM indexまたは ASM indexを従属

変数，Fib4 indexを独立変数とする重回帰分析を行った．初回検査時と追跡検査時の比較には対応の

ある t検定，Wilcoxonの符号付順位検定，McNemar検定を使用し，相関関係は Pearsonの積率相関係

数により検討した．統計学的有意水準は 5%とした． 

 

【結果】 

Fib4 indexのカットオフ値に基づいて，対象者を低値群（1.30未満：線維化陰性），中間値群（1.30

～2.66），高値群（2.67以上：線維化陽性）に階層化して比較した結果，SM indexと ASM indexは低

値群＞中間値群＞高値群の順に連続的に低値となった． 

肝の線維化と低栄養または身体不活動との重複による複合的な影響を検討するために，アルブミン

が 4.0g/dl未満を低栄養，座位行動時間が 8時間以上を身体不活動と定義し，その有無で対象者を分

類して比較した結果，低栄養または身体不活動の群の方がそれ以外の群に比べて，Fib4 indexの上昇

に伴う SM indexと ASM indexの低下の程度が大きかった． 

SM index または ASM index を従属変数とする重回帰分析において，Fib4 index は，性，年齢，ア

ルブミン，座位行動時間，糖尿病の治療歴，アルコール摂取量，喫煙の影響を補正した後も有意な独

立の規定因子となった． 

 骨格筋量を複数回測定できた集団を対象に，SM indexと ASM indexの変化量（追跡検査時の値－初

回検査時の値）を算出し，Fib4 indexの 3群で比較した結果，交絡因子を補正した後も群の主効果が

有意となり，低値群から高値群になるにつれて変化量が大きくなる変化がみられた． 

 

【考察】 

Fib4 indexは交絡因子の多変量補正後も SM index や ASM indexの有意な規定因子となり，肝の線

維化の進行が骨格筋量の減少をもたらす要因であることが明らかになった. また，アルブミンが

4.0g/dl未満かつ Fib4 indexが 2.67以上の群では，SM indexや ASM indexが最も低値となり，低栄

養と肝の線維化の併存によって骨格筋量の減少リスクが高まることが示された．低栄養で蛋白質やア

ミノ酸の供給が不足すると蛋白質の合成が抑制される．さらに，低栄養の状態が持続すると，蛋白質

を分解してエネルギーに変換する働きが亢進する．肝障害は肝臓のグリコーゲンの貯蔵量の減少や蛋

白質同化作用の低下を招いて筋細胞での蛋白質の分解を促進させることから，これらが複合的に影響

して骨格筋量の減少に繋がった可能性がある. 

身体活動の低下も蛋白質の合成と分解のアンバランスから，筋蛋白質の不足を招いて骨格筋量を減

少させる．本研究でも，座位行動時間が 8 時間以上の群で SM index や ASM index が一貫して低値で

あったことから，身体不活動は骨格筋量の減少に強く関与するものと考えられる．また，肝の線維化

との重複による相乗的な影響も示唆された．肝の線維化の進行が筋細胞中の蛋白質の合成能に影響を

与え，身体不活動による骨格筋量の減少を増大させたと推察される． 

骨格筋量を複数回測定できた集団を対象に，肝の線維化が骨格筋量の経年的変化に及ぼす影響を検

討した結果，Fib4 indexの高値群では低値群に比べて，初回検査時から追跡検査時にかけてのSM index

の低下量が有意に大きくなっていた．このことは，肝の線維化が骨格筋量の減少を招く要因として重

要であることをさらに支持するものと考えられる． 

 

【結語】 

慢性肝炎や肝硬変の患者のみならず，一般集団でも肝の線維化の潜在的な進行が骨格筋量の減少に

関連することが明らかになった．また，低栄養や身体不活動の状態に肝機能の低下が併存することで

骨格筋量の減少のリスクがさらに高まる可能性も示された．これらは，高齢者における骨格筋量の過

度の減少を抑制するうえで肝機能を正常に維持することの重要性を示唆するもので，サルコペニアや

フレイルの予防対策に貢献できる有益な知見となると考えられる． 
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