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独立行政法人国立国際医療研究センター 肝炎・免疫研究センター 肝炎情報センター主催 
                平成25年度 第1回都道府県肝疾患診療連携拠点病院医師向け研修会 

1）慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 

平成25年8月2日（金）13：05～ @ 独立行政法人 国立国際医療研究センター病院 
国際医療協力研修センター 5階大会議室 

独立行政法人 国立国際医療研究センター  肝炎・免疫研究センター     是永匡紹 
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肝がん研究会 報告書より改変 
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  非Ｂ非Ｃ肝硬変からの肝発癌 

我が国における非B非Ｃ肝硬変の実態調査2011 

アルコール・脂肪肝 
 ⇒ 予防可能では！ 
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  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 

  なぜ慢性肝疾患に運動・栄養療法が必要なのか？ 
     糖尿病と肝発癌の現状 

     糖代謝・インスリン抵抗性 

 肝硬変におけるBCAA投与の有効性 
    栄養評価方法 
      Late evening Snack 

 BCAAの最近の知見 
     BCAA顆粒の発癌抑制効果  

     肝がん治療後のBCAA投与    
 栄養・運動療法をより効果的に 
    栄養指導対象の絞りこみ(SNPs, HbA1c) 
             Inbody 720 ・Tyrosine上昇 



糖尿病患者では非糖尿病患者に比べて
肝癌発生率が高い 

EI-Serag HB, et al. Gastroenterology 2004 
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他  Davila JA et al, Gut 2005;54:533–539 
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Inoue M et al, Arch Intern Med. 2006より改変  
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  日本糖尿病学会と日本癌学会の合同委員会 
   ～男性15万5345人、女性18万792人の検討～  

我が国における糖尿病患者の各種癌の発生リスク 
      ～非糖尿病患者と比較した糖尿病患者のHazard Ratio～  

JDS2013より 
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Kawaguchi T et al live int 2010 

インスリン製剤やSU（糖尿病薬）剤の使用者で有意な肝発癌 

ＳＵ剤、インスリン使用例の方が、インスリン抵抗性改善薬使用例に比べて 
肝発癌が多いとの報告もあります。（インスリンを多量に使用していませんか？ 
インスリンとオイグルコン、グリミクロンを使用していませんか？） 



JAMA. 2008;300(23):2754-2764 

糖尿病があると癌患者の死亡リスクが高まる(HR 1.41) 

2010年の米国糖尿病学会（ADA）と米国癌学会（ACS）が合同でコンセンサス・レポートでは、糖尿病

患者では非糖尿病患者と比べて肝臓癌、膵臓癌、子宮内膜症、大腸癌、乳癌、膀胱癌のリスクが
上昇する一方、前立腺癌のリスクが減少することや、現時点では糖尿病治療薬を選択する際に癌
罹患リスクを主要な検討事項にするべきではない 

http://health-info.asablo.jp/blog/2009/01/31/4093553
http://health-info.asablo.jp/blog/2009/01/31/4093553
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糖尿病患者で癌罹患リスクが高まるメカニズム 

（推定） インスリン抵抗性とそれに伴う高インスリン血症、
高血糖、炎症、酸化ストレス亢進など・・・ 

JDS2013 

加齢、肥満、不適切な食事や運動不足 
 
⇒2型糖尿病と癌それぞれの罹患リスクを減少させ
るため、健康的な食事、運動、体重コントロール、
禁煙、節酒を推奨 

糖尿病と癌に共通する危険因子 
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  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 

  なぜ慢性肝疾患に運動・栄養療法が必要なのか？ 
     糖尿病と肝発癌の現状 

     糖代謝・インスリン抵抗性 

 肝硬変におけるBCAA投与の有効性 
    栄養評価方法 
      Late evening Snack 

 BCAAの最近の知見 
    発癌抑制効果  

     肝がん治療後の肝予備能維持    
 栄養・運動療法をより効果的に 
    in body720を用いた検討 
     チロシン上昇とは 
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インスリン抵抗性と高インスリン血症 

インスリンの役割 

糖分を体内に 
取り込ませ 
脂肪で蓄積させる 

インスリン抵抗性 

血中にインスリン濃度に見合った 
インスリン作用が得られない状態 

Berson SA & Yalow Rs, Diabetes 1995 

①過食②肥満③運動不足④HCV⑤肝硬変 



45歳 男性    
 
BMI 23.2  %fat 26 
内臓脂肪 131.4 
 
ALT 74   γGTP 110 
フェリチン 129 
 
FFA 599 Tg 100 
 
FBS 95    IRI 7.8 
Homa-IR  1.8 ？？ 
 
IV7s    2.9 
PIIIP   0.56 

過体重のNASHも 
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HOMA-IRでは見落とされるインスリン抵抗性があります 
脂肪肝をみたとき、75gOGTTのインスリン分泌能をよく観察 

インスリン分泌異常 
Homaがあてにできない 

インスリン感受性低下 
による高インスリン血庄 



MK 

肝臓からみた糖の流れとは？ 



解糖（食事をするとき=エネルギー産生やエネルギー源
貯蓄）とは？ 

糖質⇒ 消化管からグルコース（短糖類）の形で、門脈を介して肝臓へ 
      ＃動脈中からは取り込まない       

グルコース 

グルコース-6-りん酸 

  グリコーゲン 
（エネルギー貯蔵） 

グリコーゲンや脂質（中性脂肪=トリグリセリド）として貯蔵 

グリコーゲン 
合成酵素 

ピルビン酸/アセチルCoA 

門脈から 

ATP産生（消費） 

肝臓の糖代謝 



グルコース 

グルコース-6-りん酸 

  グリコーゲン 
（エネルギー貯蔵） 

グリコーゲンや脂質（中性脂肪=トリグリセリド）として貯蔵 

グリコーゲン 
合成酵素 

ピルビン酸/アセチルCoA 

中性脂肪 
（脂肪酸＋グルコース） 

門脈から 

ATP産生 

過剰なグルコースは？ 

 クエン酸 
脂肪酸合成↑ 



肝臓が痛めば・・・グリコーゲンが貯められなくなる 

肝炎などで肝臓の面積が小さくなったとしたら                  

ピルビン酸/アセチルCoA 

グルコース 

グルコース-6-りん酸 

グリコーゲン 

グリコーゲン 
合成酵素 

門脈から 

グルコース＝食後血糖値上昇 
   （肝静脈） 

骨格筋でグリコーゲンと 
して貯蔵 

中性脂肪 

VLDL 

中性脂肪 

（遊離）脂肪酸 グルコース 

肥満細胞 中性脂肪 肝臓の糖代謝 



糖新生： 

筋肉から、糖原性アミノ酸を使用して、ピルビン酸からグルコース 

グリコーゲン↓ 

中性脂肪 
アセチルCoA 

脂肪酸 
(β酸化） 

TCA回路 

ケトン体 

NADH2 

ATP 骨格筋 
 糖原性アミノ酸 
アラニン・グリシン 

オキサロ酢酸 

ピルビン酸 

グルコース（肝静脈へ） 

肥満細胞 

中性脂肪 

グリセロール 

肝臓の糖代謝 

グリコーゲンが低下⇒脂質⇒蛋白質を使用してグルコース 
(肝臓が75% 腎臓25%) 

骨格筋維持は重要 



③グルコース 中性脂肪 
グリセロール 

FFA 

②脂肪食 

小腸 

カイロ 

ミクロン 

新規脂肪酸 
(de novo) 
合成 

③NASH;25% 
     健常人:5% 

中性脂肪 
VLDL 

MTP 

apoB 

カイロ 

ミクロン 

レムナント 

アシルCoA 
②NASH;15% 

①NASH;60% 

β酸化 

FAS・ACC1 

LPK・SCD亢進 

 

SREBP-1c↑ 
 ChREBP↑ 

 ①肥満細胞 
（肥大化） 

脂肪滴 

高インスリン 

④アディポネクチン下 
 TNFα、レプチン低下 

肝臓の脂質合成・代謝 
脂肪酸が分解できないと・・・ 
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Short Summary 

  肝硬変の予備能維持のみならず、肝発癌抑制に
も栄養・運動療法は必要である 

 
糖尿病（インスリン抵抗性、酸化ストレス？）と肝発
癌促進が示唆される 

 
我が国では、インスリン分泌能が低下しており、 
 環境因子により、糖尿病の発症リスクは欧米 
 より高く、体重のみならず、体組成やインスリン値 
 を基軸とした厳密な栄養管理が必要である 
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  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 

  なぜ慢性肝疾患に運動・栄養療法が必要なのか？ 
     糖尿病と肝発癌の現状 
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間接カロリーメーター 

酸化する際の酸素消費量（VO2)と産生炭酸ガス量（VCO2)を呼気分析によって求める 

呼吸商RQ、糖質・脂肪・蛋白質の燃焼率、安静時エネルギー消費量を測定 

測定時間 

約10分～15分 

簡便かつ、非侵襲
的にリアルタイムに
栄養状態が把握で
きます 



呼吸商（RQ）=二酸化炭素産生量 VCO2 / 酸素消費量 VO2 

非蛋白呼吸商（npRQ）=蛋白質の燃焼を除外した呼吸商 

エネルギー燃焼比率 

正常；0.85前後 1.0以上；糖質過剰投与 飢餓状態、異化亢進 

npRQ 0.7 1.2 

健常人 ChildA ChildB ChildC 

糖質 

脂肪 

蛋白質 
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16.9 
低エネルギー状態の肝硬変では、
●RQ値が低い 

●糖質の利用が低下し、脂肪の
利用が増加している 

岐阜大学医学部第一内科 

間接カロリーメーター 
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BCAA製剤のつかいわけは？ 

～肝硬変患者の蛋白・エネルギー低栄養状態改善に対する治療～ 

TSF, AMC5%以下 

3kgの体重減少 

呼吸商RQ 0.85以下 

血清アルブミン3.5g/dl以下 

•BCAA顆粒 

•エネルギー補給・・・ 分割食（夜食）が望ましい 

アミノ酸インバランス 

•特に、低蛋白血症を伴っている場合は、 

肝不全用経腸栄養剤（アミノレバンENなど）が良い 

最新栄養予防治療学  森脇久隆(一部改変） 



Late evening snack；夜食療法のすすめ 

肝硬変の肝臓 

• 糖新生の低下 

• グリコーゲンの貯蔵低下 

夜食後に何も食べないと 

筋肉のアミノ酸や脂肪を
分解しエネルギーに利用 

体が飢餓状態に！ 

低栄養の改善 就寝前に軽食または分岐鎖アミノ酸製剤（BCAA剤） 

就寝前にエネルギーを摂取し、夜間に使用する
エネルギーを蓄える 

Late evening snack；ＬＥＳ 
早朝 

早朝 

アミノレバンEN orヘパンED and リーバクト投与も 
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肝不全経腸栄養剤によるLESにより 
アミノ酸インバランスは有意に改善した 

Tuchiya M et al.   Hepatology Res.31 (2005) 95-103 
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肝不全症状の再燃抑止には                  
アミノレバンEN２包/日以上の投与量が有用 

山口大学医学部  消化器病態内科学  

1包 2包 
3包 

年間入院回数 
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アミノレバンENによるLESにより           
食後高血糖が改善した 

Okamoto M et al.   Hepatology Res.23 (2003) 45-50 

～血糖日内変動～ 

LES前 

LES導入
1週間後 



肝硬変では、末梢組織では糖利用は遅延するものの、最終的には健常者に匹敵する
レベルの糖利用を行っている。                    （山下智省ら、肝臓40 (1999) 636-644)         

→分割・頻回食という形態の工夫 

①ロイシン・イソロイシンの筋肉における糖とりこみ促進効果 

骨格筋での耐糖能改善と肝でのアルブミン合成亢進 

③イソロイシンは肝の糖新生を抑制するともいわれている 

(Am J Physiol Metab.2007) 

②ロイシンの肝臓でのグリコーゲン合成能改善 

② ロイシン 

①イソロイシン 
  ロイシン 

mTOR活性化⇒Raptor活性 
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Aoyama K et al.   Hepatology Res. (2006) 

2時間値<200mg/dl 2時間値≧200mg/dl 

導入前OGTT 

N.S 

P=0.0033 

n=22 n=32 

AUC 

BS 

FBS FBS AUC 

BS 

長期にLESを施行すると耐糖能は悪化する 

導入前OGTT 

肝予備能改善効果のみならず、摂取カロリー増大 



耐糖能異常が著明な症例に対するLESの工夫
⇒αグルコシダーゼ阻害剤の併用 

小腸上部 

小腸下部 

大腸 

αグルコシダーゼ阻害剤    

       →糖の消化・吸収を遅延 

       →食後の高血糖を改善 

肝硬変の糖尿病には理にかなった
血糖改善薬！ 

αグルコシダーゼ阻害剤が体内に
吸収される割合はわずか。 

二糖類 

単糖類 

αグルコシダーゼ阻
害剤 
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0.76 
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併用  
3ヶ月後 
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0.88 

非蛋白呼吸商 (npRQ) 

: p<0.005 

N.S 

LESにαグルコシダーゼ阻害剤を併用すると 
耐糖能異常悪化が抑えられる 

Korenaga K. et al. Hepatol Res. 2008;  
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食事が充分取れない肝硬変患者さんへは？ 

LESを導入 
   
   BTR(分枝鎖アミノ酸/チロシン比）、体重・ 
   耐糖能異常を見ながら 

     BTR改善がない＝リーバクト併用 
     BTR改善＋耐糖能異常増悪 
               ＝αグルコシターゼ阻害剤併用 
               ＝経腸肝不全薬減量＋リーバクト 
 
               

  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 
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用法・用量 アミノ酸 糖質 脂質
ビタミン・
ミネラル

リ
ー

バ
ク
ト
顆
粒

血清アルブミン値
が3.5mg／ｄｌ以下
の非代償性肝硬
変患者

食事摂取が十分にもか
かわらず低アルブミン血
症を呈する非代償性肝
硬変患者の低アルブミン
血症の改善

１回１包を
1日３回食
後服用

分岐鎖アミ
ノ酸
３種　４ｇ

× × × 4.1g 16Kcal 275.5 7438.5

ア
ミ
ノ
レ
バ
ン
Ｅ
Ｎ

1回１包を
約180ｍL
に溶解
1日3回食
事と共に
服用

分岐鎖と
芳香族共
に
　
17種　13ｇ

31g 3.5g ○ 50g 210Kcal 569.5 15376.5

ヘ
パ
ン
Ｅ
Ｄ

1回１包を
約250ｍL
に溶解
1日２回食
事と共に
服用

分岐鎖と
芳香族共
に
　
14種　11ｇ

61g 2.8g ○ 80g 310Kcal 844.8 15206.4

対象患者 効能・効果 重量（１包中）
総熱量
（１包中）

薬価（１包）
(円）

30日分
3割負担

肝性脳症の発生
またはその恐れ
から十分な食事
摂取ができず、栄
養状態の低下し
ている肝硬変患

者

肝性脳症を伴う慢性肝不
全患者の栄養状態の改

善

組成（１包中）

商品名

分岐鎖アミノ酸BCAA製剤の種類 

肝
不
全
経
腸
栄
養
剤 

現在では1日1～2包が一般的！ 

http://tnc.ajp.co.jp/product/pic/images/p10069.jpg


肝硬変でのBCAA製剤の使い分け 

日本消化器病学会：肝硬変診療ガイドライン 
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  間接熱量計の代わりになるものは？ 

ｒ ＝ －0.39 p<0.00001 

Hepatol Res. 2013 in press 

Hepatogastroenterology. 2011 J;58:103-8.より改変 
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Short Summary 

  食事（栄養）状態により、BCAA製剤を投与する 
 

  間接熱量計(遊離脂肪酸が500mEq/Lが低下して
いる場合は、LESを基軸した治療を選択する 

 
  BCAAは、アンモニアの低下のみならず、アルブ

ミン上昇や糖代謝の改善を認める 
 

  長期投与による総カロリー上昇に伴う 
  耐糖能異常に注意が必要である 



MK 

  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 

  なぜ慢性肝疾患に運動・栄養療法が必要なのか？ 
     糖尿病と肝発癌の現状 

     糖代謝・インスリン抵抗性 

 肝硬変におけるBCAA投与の有効性 
    栄養評価方法 
      Late evening Snack 

 BCAAの最近の知見 

    BCAA顆粒の発癌抑制効果  

     肝がん治療後のBCAA投与    
 栄養・運動療法をより効果的に 
    in body720を用いた検討 
     チロシン上昇とは 
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食事が取れる肝硬変患者さんへは？ 
 
          リーバクト投与（IFN不応例のみ） 
 

  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 
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BCAA自体に発癌抑制効果があるのでは？？ 

インスリン抵抗性とRFA治療後の再発 
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肥満者の発癌は予防 耐糖異常改善？？ 

BCAA発癌抑制機序は 



BCAA発癌抑制機序は 

MK 
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BCAA顆粒製剤と肝発癌促進因子との関係 
～耐糖能異常の改善と脂肪化や酸化ストレス抑制、鉄代謝には？～ 

肝硬変から 
の肝発癌 

 男性/肥満/  

  耐糖能異常 
インスリン抵抗性 

脂肪肝 

骨格筋での糖代謝改善 
Hepatol Res 2007 
liver Int 27:2007,  
Curr Med Chem 16:2009 

Cancer Sci. 101; 2010 
  （糖尿病モデル） 
Endocr J. ;58:2011 
  （高脂肪食 UCP2↑） 

J Gastroenterol. 2009;44 

肝血管内皮増殖因子と前癌病変 
（インスリン抵抗性を背景とする） 

酸化ストレス 

Hepatol Res 38,2008 

鉄過剰 

Hepatol Res 35: 2006 

？ 
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BCAA顆粒が鉄負荷HCVTgMの肝発癌課程
に見られる酸化ストレスや鉄代謝異常を改善 
するか否かを明らかにする 

Methods  

HCV  
protein 

normal diet 
3% BCAA 

Carbonyl iron 225mg/kg diet BCAA/Iron 
 n=5 

Casein/Iron 
    n=7 

normal diet 
3% Casein 

Carbonyl iron 225mg/kg diet 

0w             8w                                                 32w 

0w              8w                                               32w 

6 months  

Control 
    n=6 

normal diet Carbonyl iron 45mg/kg diet 

0w              8w                                               32w 
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#: p<0.05 

BCAA投与により鉄負荷HCVTgMの         
Hepcidin発現は抑制し肝内鉄濃度は低下される 

＃ 

＃ 
＃ 
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酸化ストレス   抗酸化度 
酸化ストレスに対する 

抗酸化能 

BCAA投与により鉄負荷HCVTgMの         
酸化ストレスは抑制される 

血清から測定されたdROM・BAPは肝内酸化ストレスを示すのか？                                                                          





Subjects & Evaluation 

n= 42 

non BCAA group 

          n = 13 

n= 68 

n= 26 

n= 11 

n= 31 

n= 6 

     BCAA group 

          n = 12 

reject 

randomized 

Informed  

65歳以上/ＨＣＶＲＮＡ陽性 
アルブミン3.6-4.2g/dl 

血小板15万未満 
腹水/利尿剤(-) 
平均：74歳   

Alb: 4.0 g/dl /PLT 12 
BTR4.4 (Tyr 102 BCAA 434) 

BTRを3回測定し 
BTR＜4.2  

BCAA<400  
Tyr>100 

2回以上、amino 
acid Imbalanceが 
確認された症例   



Hepcidin-25 (ng/mL) Ferritin (ng/mL) TSAT (％) 

BCAA投与によりhepcidin発現が亢進し 
Ferritinも改善する 

＊ 

＊ 

＊ P<0.05     BCAA投与前との比較 

＊ 
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BCAA投与により酸化ストレスが抑制される 

＊ P<0.05     BCAA投与前との比較 
#   P<0.05     経過観察前との比較 

 MK 



 MK 

BCAA投与によりAmino acid imbalanceの改善 
と還元型アルブミンの回復が確認される 

＊ P<0.05     BCAA投与前との比較  #   P<0.05     経過観察前との比較 

＊ 

＊ 

# 

Reduced Albumin(%) BTR 

(4.1) 
(4.0) 

(4.2) (3.9) 

(3.8) 

(3.9) (4.0) 

Serum albumin :(3.9) 

(3.9) 

長期間かけて効果が現れる 
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Short Summary 

 HCVTgMだけでなく、C型慢性肝炎症例においても、BCAA顆
粒は酸化ストレスを抑制し、hepcidin発現を改善させ、肝内
鉄過剰を改善する 
 

 アルブミン値が低下していなくても、酸化型アルブミンが
増え、その質が低下してる 
 

 非代償性肝硬変に到らない症例であっても、BCAA顆粒を
長期間投与することで、C型慢性肝炎が惹起する酸化スト
レス亢進を抑制し、アルブミン低下を抑制する可能性があ
る 

治療対象者？・・・HCV, インスリン抵抗性, amino acid imbalance + 
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  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 

  なぜ慢性肝疾患に運動・栄養療法が必要なのか？ 
     糖尿病と肝発癌の現状 

     糖代謝・インスリン抵抗性 

 肝硬変におけるBCAA投与の有効性 
    栄養評価方法 
      Late evening Snack 

 BCAAの最近の知見 

    BCAA顆粒の発癌抑制効果  

     肝がん治療後のBCAA投与    
 栄養・運動療法をより効果的に 
    in body720を用いた検討 
     チロシン上昇とは 



肝発癌後の再発予防としてのBCAA治療 
BCAA投与群は担癌患者の予後を改善・再発抑制効果も 

MK 

BCAAが手術後の再発を抑制する  Ichikawa K et al, Surg Today. 2013 ;43:720-6 
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BCAA投与群 

Control群 約15M目から 
発癌抑制効果 

⇒男性の肝発癌を抑制する 

低アルブミン血症を有さない肝硬変症例に対する 

BCAA治療の有効性の根拠  
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肝癌治療後の肝予備能維持（予後改善）としてのBCAA治療 

LES (aminoleban EN)がhepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC)治療後の糖代謝を改善  

Harima Y et al, Hepatol Res. 2010 ;40:574-84 

BCAA がRFA治療後の栄養状態・肝予備能を改善 

Kuroda H et al, J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:1550-5. 
Morihara D et al , Hepatol Res. 2012 Jul;42(7):658-67.  
Nishikawa H et al, J Clin Gastroenterol. 2013;47:359-66 

Nishikawa H et al, World J Gastroenterol. 2012 ;18:1379-84 

(aminoleban EN,1年後) 

(LES) 

BCAA がTACE治療後の肝予備能を改善させる 

BCAA がsorafenib治療後の肝予備能/生存率を改善させる 

Takeda H et al Hepatol Res. 2013 in press 

BCAA が肝移植後の肝予備能を改善させる 

Shirabe K,et al  Liver Transpl. 2011 ;17:1073-80. 
Yoshida R, et al J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2012 ;19:438-48 
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  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 

  なぜ慢性肝疾患に運動・栄養療法が必要なのか？ 
     糖尿病と肝発癌の現状 

     糖代謝・インスリン抵抗性 
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     肝がん治療後の肝予備能維持    
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    栄養指導対象の絞りこみ(SNPs, HbA1c) 
            Tyrosine上昇とは 
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多因子遺伝病タイプ 

遺伝因子 Ａ 
Ｂ 

Ｃ Ｄ Ｅ 
Ｆ 

Ｇ 

環境因子 食べ過ぎ 運動不足 たばこ ストレス 酒 

Ｃ 

Ａ 
Ｂ 

Ｃ Ｅ 

Ａ 
Ｂ 

Ｃ Ｅ 
Ｅ 

Ｆ 

Ｇ Ｂ 

Ａ 
Ｂ 

Ｃ Ｅ 



～DMに関する知見から～ 

リスクアレルの保有数が多いほど糖尿病になりやすい 
    (1１個以上         J Hum Genet. 2009 Apr;54(4):236-41 
リスクアレルが多い人を栄養・運動療法を行うことで 
糖尿病の発症が防げる      Li et al  Plos Medicine  2010 

疾患感受性 
遺伝子  危険率    役割 
TCF7l2     1.4-1.5        膵島やGLP1産生細胞 
KCNGQ1     1.4-1.5          QT延長syndの原因遺伝子 
 
CDKAL1      1.1-1.2        膵β細胞機能 
CDKN2B     1.1-1.2     膵β細胞機能 
HHEX          1.1-1.2     膵の初期発生 
IGF2BP2     1.1-1.2     インスリン作用に関連？ 
SLC30A8    1.1-1.2      アミノ酸置換を生じる・・・  他数ＳＮＰｓ （40個以上） 

2型糖尿病を発症を予測することは難しい！！ 
肝疾患関連遺伝子素因を加えることで絞り込みは？ 



HbA1cは有用なマーカー？ 

正常 

肝疾患 

赤血球 

グルコース 

赤血球寿命低下 
脾機能亢進・貧血 

Under estimate 
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HbA1cのみでは 
診断できない！ 
 
HbA1cは合併の 
予防マーカー！ 
 
グリコアルブミンは 
逆に上昇傾向 
 
肝疾患の予防マーカーは？ 
 
 



MK 

Koga M et al Diabetes Res Clin Pract. 2008;81:258-62 

chronic liver diseases(CLD)-HbA1C 
      HbA1c + グリコアルブミン/3  

慢性肝疾患は有用なマーカーは？ 

  Estimated HbA1c  
MPG (mg/dl) / 35.6 + 1.87 

Rohlfing et al. Diabetes Care 25 (2002) 275-278 

MPG= 血糖7検/day の平均値 

LC (liver cirrhosis)-HbA1c :  (MeasuredHbA1c + GA/3) x 1/2   
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Eslam M, et al  J Viral Hepat. 2011;18:675-84 

http://www.club-dm.jp/novocare_smile/zoom27-1.php 

夜間の血糖測定が可能 

持続血糖測定（CGM：Continuous Glucose Monitoring)システム 

HOMA-IR 高値ほど 肝発癌しやすい 

http://www.club-dm.jp/novocare_smile/zoom/img/27/zoom27_1.gif
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  慢性肝疾患の運動・栄養療法の重要性 
～医師自身が運動・栄養療法を積極的に勧められ様に～ 

  なぜ慢性肝疾患に運動・栄養療法が必要なのか？ 
     糖尿病と肝発癌の現状 

     糖代謝・インスリン抵抗性 

 肝硬変におけるBCAA投与の有効性 
    栄養評価方法 
      Late evening Snack 

 BCAAの最近の知見 
    発癌抑制効果  

     肝がん治療後の肝予備能維持    
 栄養・運動療法をより効果的に 
    栄養指導対象の絞りこみ(SNPs, HbA1c) 
            Tyrosine上昇とは 



C型慢性肝疾患例でもBTRが低下       

～チロシン上昇が影響しているが、その意味は不明～ 
チロシン上昇例よりアルブミン低下 Suzuki K et al Hepatol Res.;38:2008  

  F2 21.7%, F3 42.9% チロシン上昇  Michitaka K et al: Hepatol Res 40: 2010 

フェニルアラニンより 
フェニルアラニンヒドロキシラーゼ 
による酵素反応で合成されるのはp-Tyr のみ 
 
仮説 
他の2つの異性体は酸化的ストレス 
が高い場合にヒドロキシルラジカル 
の攻撃によって生成する可能性があるのでは？ 

チロシン上昇は酸化ストレス亢進 
状態の一表現型では 

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A7%E3%83%8B%E3%83%AB%E3%82%A2%E3%83%A9%E3%83%8B%E3%83%B3%E3%83%92%E3%83%89%E3%83%AD%E3%82%AD%E3%82%B7%E3%83%A9%E3%83%BC%E3%82%BC
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%85%B5%E7%B4%A0
http://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E9%85%B8%E5%8C%96%E7%9A%84%E3%82%B9%E3%83%88%E3%83%AC%E3%82%B9&action=edit&redlink=1
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%92%E3%83%89%E3%83%AD%E3%82%AD%E3%82%B7%E3%83%AB%E3%83%A9%E3%82%B8%E3%82%AB%E3%83%AB


チロシン 
μmol/l 

BAP/dROM(抗酸化能） 

チロシン上昇は酸化ストレス亢進と相関する 

チロシンのみ上昇例とBTR正常例 n=18 

y = -10.395x + 168.48 
R² = 0.3982 

R=0.58 
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BCAA顆粒、糖尿病薬の内服歴のない60歳以上、血小板8万、
アルブミン3.5g/dL以上のC型慢性肝炎患者227症例   
    (平均値： 年齢 74.8才  PLT 13.6 /mm3,  alb 4.0g/dl, ) 

12時間絶食後、2回BTRを測定し何れもBCAA＜400nmo/mL 
or  Tyr＞100nmol/mL以上 を呈した 125例 

    Tyrのみ上昇       (n=63) 
 

  BCAA低下例       (n=45) 
 

  Tyr・BCAA異常例  (n=17) 
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Tyr上昇 BCAA低下 TyrBCAA異常 

number 63 45 17 
Age (years old) 70±9 74±7 70±6.5 

Gender (male/female) 34/28 15/30 5/12 
BMI 25±2 23±2 23±6 
White blood cell counts (x102/mm3) 47±15 40±15 40±13 

Hemoglobin  concentration (g/dL) 13±1 13±1 12±2 
Platelet counts (x104/mm3) 13±4 14±15 11±12 

Total Bilirubin (mg/dL) 0.8±0.3 0.7±0.3 1.0±0.3 
Albumin (g/dL) 3.8±0.4 3.9±0.4 3.7±0.6 

ALT (IU/L) 44±23 36±17 46±18 
AST (IU/L) 50±22 46±17 51±16 
ALP (IU/L) 295±79 282±80 363±102 

GTP (IU/L) 35±33 30±24 43±17 
FBS (mg/dl) 102±21 100±25 100±25 

Insulin (μIU/mL) 15±5 11±8 14±7 
Tyrosine(nmol/mL)  120±18 82±12 113±21 
BCAA (nmol/mL)   519±86 339±33 361±51 

BTR 4.4±0.9 4.2±0.7 3.3±0.9 
AFP (ng/dL) 24±65 31±59 43±60 

Serum iron(μg/mL) 132±46 136±49 177±59 
TSAT(%) 39±16 42±15 53±18 

Ferritin (ng/mL)               129±114 125±102 150±100 
Type IV collagen 7s (U/mL) 5.9±1.7 5.9±1.7 7.4±2.0 
P-III-P (U/mL) 0.87±0.23 0.86±0.23 1.0±0.3 

チロシン上昇例は過体重・インスリン値上昇が認められる 

* 

* 

* 
* * 

* 

* 

* 

* 
* * 

* * 

* 

* 

* 
* 

* 
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Kelly, et al. (2005) J Hum Genet 

Tyrosine上昇例では酸化ストレスは亢進傾向にある 
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Tyr上昇 Tyr・BCAA正常 

number 47 50 

Age (years old) 72±8 73±7 

Gender (male/female) 24/23 30/20 

BMI 25±2 23±8 P<.05 

White blood cell counts (x102/mm3) 44±13 44±11 

Hemoglobin  concentration (g/dL) 13±1 13±4 

Platelet counts (x104/mm3) 13±3 14±4 

Total Bilirubin (mg/dL) 0.8±0.3 0.9±1.0 

Albumin (g/dL) 4.0±0.2 4.0±0.2 

ALT (IU/L) 41±23 46±34 

AST (IU/L) 48±23 46±22 

ALP (IU/L) 295±87 277±71 

GTP (IU/L) 30±26 34±24 

FBS (mg/dl) 104±23 103±14 

Insulin (μIU/mL) 13±7 9.9±9.7 P<.05 

Tyrosine(nmol/mL)  118±15 90±10 P<.05 

BCAA (nmol/mL)   524±76 463±65 P<.05 

BTR 4.47±0.66 5.23±1.07 P<.05 

AFP (ng/dL) 6.8±8.9 13±28 

Serum iron(μg/mL) 131±45 141±139 

TSAT(%) 38±14 35±12 

Ferritin (ng/mL)               145±123 97±80 P=0.08 

Type IV collagen 7s (U/mL) 5.7±1.6 4.7±1.9 P<.05 

P-III-P (U/mL) 0.83±0.21 0.81±0.25 

チロシン上昇にはインスリン抵抗性が肥満が関与する 
年齢・性別・アルブミン値をmatchさせ  Amino acid imbalanceがないHCV症例と比較 
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チロシン上昇には酸化ストレスや脂質異常が関係する 



BCAA顆粒、糖尿病薬の内服歴のないNAFLD/NASH 52例 

1年間以上、栄養指導に通院可能であった24名 （肝硬変3例） 

    Tyrのみ上昇       (n=６) 
 

  BCAA低下例       (n=０) 
 

  Tyr・BCAA異常例  (n=０) 
 12時間絶食後、2回BTRを測定し何れもBCAA＜400nmo/mL or  Tyr＞100nmol/mL以上  

 MK 

NAFLD/NASHでは BCAAは高値になる 
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介入前 介入後   p Value

number 24 24

Age (years old) 50.1±13.0 51.8±13.5

Gender (male/female) 18:06 18:06

White blood cell counts (x10
2
/mm3) 64.5±19.4 63.0±19.2

Hemoglobin  concentration (g/dL) 15.0±1.4 14.6±1.2

Platelet counts (x10
4
/mm

3
) 20.7±7.9 19.4±7.5

Albumin (g/dL) 4.4±0.5 4.4±0.5

ALT (IU/L) 92±66 42±25 p<0.01

AST (IU/L) 73±79 36±17 p<0.05

ALP (IU/L) 267±93 265±109

GTP (IU/L) 97±88 55±40 p<0.01

Triglyceride (mg/dl) 135±66 140±72

LDL Cholesterol (mg/dl) 122±32 122±44

FBS (mg/dl) 101±11 100±11

Insulin (μIU/mL) 17.7±9.8 13.9±9.6 p=0.064

Homa IR 4.3±2.4 3.4±2.6 p=0.075

Type IV collagen 7s (U/mL) 5.3±2.5 4.6±1.4 p=0.058

P-III-P (U/mL) 0.7±0.3 0.6±0.2

Serum iron(ng/mL) 122±41 122±44

TSTA(%) 35±11 35±12

Ferritin (ng/mL) 243.±130 175±95 p<0.05



** ** 

** 
* 

**  : 改善例介入後に対する変化 (p<0.05) *  : 改善例介入前に対する変化  (p<0.05) 

改善例では、インスリン抵抗性やBCAAsの低下が確認される 

MK 
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Ｃ型慢性肝疾患のチロシン上昇は、インスリン抵抗
性や酸化ストレス亢進の指標になる可能性がある 

   ⇒ 早期の栄養指導の対象 
 
脂肪肝症例では、BCAA高値症例が多く存在し、 
 体重改善とともに、BCAA低下と酸化ストレス 
 マーカーの改善が確認される 
   ⇒ 脂肪肝でのBCAA製剤に利用効果は？？ 

Short Summary 





In body 使用群の体重組成計 
In body 使用/非使用別の経時的変化 

In body を使用することで 有意な体重減少が得られる 



低炭水化物食を続けると、死亡リスクが増える 
Noto H et al, Low-Carbohydrate Diets and All-Cause Mortality: A Systematic Review and 
Meta-Analysis of Observational Studies PLoS ONE, 8(1), e5503025-Jan-2013 

炭水化物制限の方が総カロリー制限より減量効果が大きいと言えない 
Shai Iet al. Weight loss with a low-carbohydrate, Mediterranean, or low-fat diet. 
 N Engl J Med. 2008;359:229-41 
Comparison of Weight-Loss Diets with Different Compositions of Fat, Protein, and 
Carbohydrates Sacks FM, et al : N Engl J Med 360: 859, 2009 

痩せる為に、低GI(glycemic index )食は？？ 
GL(glycemic load）とは？ 

植物性由来の蛋白質と低糖質・高蛋白質になるほど心血管死は減少 
Fung TT, et al. Low-carbohydrate diets and all-cause and cause-specific mortality: two 
cohort studies. Ann Intern Med 153: 289–298.2010 

低炭水化物＋高脂肪・蛋白を２０年継続しても心臓病のriskは上昇しない 
Halton TLet al. Low-carbohydrate-diet score and the risk of coronary heart disease in 
women. N Engl J Med 355,2006 

日本での長期予後は不明（糖尿病学会は推奨していません） 
炭水化物制限やその他の栄養素によって結果が異なる 
GI値(糖に変わるSpeed)よりもGL(血糖負荷＝炭水化物量） 
GI値80の白米・うどん・にんじんGL値 30/45/7) 

矛盾？？ 



HCV 

慢性肝障害に耐糖能異常の合併を考慮し、 
年齢と併せて発癌リスクを考えることが重要 

HCV 

ALT 
31↑ 

PLT 
10↓ 

Ｃ型肝硬変 
 高齢 

DM 

肥満 
・鉄 

肝
硬
変
・発

癌
リ
ス
ク

 

20↓ 

PLT 
18万 

Ｃ型慢性肝炎 

80歳 

Ｂ型慢性肝炎 

HBV 
DNA 
4-5↑ 

ALT 
31↑ 

線維化 
e抗体 
陽性 
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DM 
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脂肪↑ 

MK 

アジア・年齢 
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栄養・運動療法 
栄養・運動療法 



ご清聴ありがとうございました 


