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肝硬変におけるサルコペニア

　サルコペニアは，骨格筋量および筋力の低下を特徴
とする疾患であり，加齢に起因する一次性サルコペニ
アと，炎症性疾患，悪性腫瘍，腎疾患，呼吸器疾患，
心疾患，肝疾患などの基礎疾患を原因とする二次性サ
ルコペニアに分類される 1）．肝疾患におけるサルコペ
ニアとの関係が近年報告されており，日本肝臓学会で
は，肝疾患に特化したサルコペニア判定基準が提唱さ
れている 2）．肝移植を希望する肝硬変患者におけるサ
ルコペニアの有病率とその予測因子について検討した
調査において，サルコペニアは男性に多く，Child-
Pugh分類のスコアの上昇とともにその有病率は増加
し，Child-Pugh 分類 C の肝硬変が，サルコペニアの独
立した予測因子であることが報告されている 3）．日本
人の慢性肝疾患患者 204名を対象とした調査において，
肝硬変患者では非肝硬変患者に比べ，サルコペニアを

有する者の割合が有意に高いことが報告されている 4）．
この要因として，肝硬変では経口摂取量減少，高アン
モニア血症，インスリン抵抗性，慢性炎症などの様々
な原因により，筋タンパク質の分解が合成を上回る状
態であることが挙げられ，その結果としてサルコペニ
アが生じると考えられている（図 1）5）．肝硬変患者に
おけるサルコペニアの影響に関するレビューおよびメ
タアナリシスにおいて，サルコペニアが肝硬変患者の
生存率を低下させ，感染症のリスク増加や入院期間の
延長にも関与することが示されており 6），肝硬変患者
におけるサルコペニアの予防と治療は重要であると考
えられる．
　
骨格筋におけるビタミンDの作用

　ビタミン D受容体（VDR）は全身に存在し骨格筋細胞
でも発現がみられ，骨格筋量の維持に重要であること
が示唆されている 7）．ビタミン Dが骨格筋に作用する
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図 1　肝硬変でのサルコペニア発症の要因
文献 5）を引用改変．
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メカニズムについては研究が進められているが，まだ
多くのことが明らかにはなっていない．1,25（OH）2Dは，
筋肉のカルシウム取り込みの調節，細胞膜を介したリ
ン酸輸送，リン脂質代謝，筋細胞の増殖と分化に影響
を与えることが指摘されている 8）．サルコペニアでは，
速筋繊維に萎縮がみられることが特徴であるが，ビタ
ミン Dの欠乏は骨格筋のⅡ型繊維（速筋繊維）の萎縮を
誘発することが考えられる 9）．また，VDRノックアウ
トマウスおよびビタミン D欠乏食を与えたマウスでは，
骨格筋の形成を阻害しサルコペニアに関与するとされ
るミオスタチンの mRNA発現量が増加したと報告され
ている 10）．疫学研究においても，ビタミン Dと筋肉量
及び筋力との関係は示唆されている．Aspellらは，
ELSA Wave6に参加した 60歳以上の地域在住高齢者を
対象とした横断調査を行い，ビタミン D状態と握力で
評価した筋力および SPPB（Short Physical Performance 
Battery）で評価した身体機能との関連を検討した 11）．そ
の結果，ビタミン D欠乏が筋力低下（オッズ比：1.44, 
95%信頼区間：1.21–1.71）および身体機能低下（オッズ
比：1.65, 95%信頼区間：1.31–2.09）の有意な寄与因子
であることが示された．また，Longitudinal Aging Study 
Amsterdamに参加した 65歳以上の男女を対象とした 3
年間の追跡調査にて，ベースラインの血清 25（OH）D
濃度高値（20 ng/mL以上）群に比べて，低値（10 ng/mL
未満）群では，握力低下リスクが有意に高く，血清
25（OH）D濃度が 10～ 20 ng/mL未満群では，四肢骨格
筋量の減少リスクが有意に高かった 12）．さらに，プレ
サルコペニアかつビタミン D欠乏状態の高齢者 128名
（試験を完了した者は 115名）を対象に，10,000 IUの
ビタミン D3またはプラセボ錠（ビタミン D群，プラセ
ボ群各 64名）を週 3回投与し，6か月間の介入を行っ
た結果，ビタミン D群では，四肢骨格筋量の有意な増
加がみられた 13）．ビタミン D介入の筋肉量並びに筋
力への有効性に関するメタアナリシスでは，ビタミン
D介入の有意な効果は，筋力（下肢筋力）に対してのみ
認められ，血清 25（OH）D濃度が 12 ng/mL未満の 65
歳以上の対象者で効果がみられやすかったとされてい
る 14）．このように，ビタミン D欠乏・不足はサルコ
ペニアの要因となり，介入効果としてはビタミン D栄
養状態が低い者で高いことが考えられる．
　
肝疾患患者におけるビタミンD栄養状態

　肝臓はビタミン Dの代謝・吸収・活性化において重
要な役割を担う臓器であり 1），肝疾患患者においては
消化管内の胆汁不足による脂溶性ビタミンの吸収不良
や，肝臓での 25-水酸化酵素による 25-水酸化ビタミン

D［25（OH）D］への変換が低下する等の理由から，血中
25（OH）Dレベルが低下することが考えられている．
実際に，肝疾患患者では血中 25（OH）D濃度が低いこ
とが報告されている 15）． 
　 
肝疾患患者におけるサルコペニアに対するビ
タミンD研究

　慢性肝疾患患者を対象とした横断研究では，血清
25（OH）D濃度レベルがサルコペニアの有意な負の寄与
因子であることが示され（オッズ比：0.863, 95%信頼区
間：0.794–0.937），サルコペニアの有病率は 25（OH）D
レベルの低下と共に段階的に有意な増加がみられたと
いう報告がある 16）．また，肝硬変患者を対象とした無
作為化対照試験も行われている 17）．対象者は BCAA
製剤が補給されていた 33人の非代償性肝硬変患者で
あり，無作為に対照群（17人）とビタミン D投与群（16
人）に分けられ，ビタミンD投与群では1日あたり2,000 
IUのビタミン D3が経口投与された．筋力の評価には
握力，筋肉量は生体インピーダンス法による上肢・下
肢の除脂肪量の測定値から SMI（骨格筋量指標）にて評
価された．12か月間の介入後，対照群およびビタミン
D投与群共に血清アルブミン，プロトロンビン時間は
有意に変化がみられなかったが，ビタミン D投与群で
は血清 25（OH）D濃度の有意な上昇が認められた．ビ
タミン D投与群では，介入後に SMIの有意な上昇が
みられ，握力は増加傾向がみられたものの有意ではな
かった．ただし，ビタミン D投与群では，握力および
SMIの変化量が対照群に比べて有意に正に大きく，握
力では 12か月後の，SMIでは 6か月後および 12か月
後の変化率が有意に高値を示した．さらに，ビタミン
D投与群においては，介入後にサルコペニア有病率の
有意な減少が認められたとされており，非代償性肝硬
変患者においても，ビタミン D投与が骨格筋量および
筋力を増加させる，あるいは減少を防ぐために有効で
あることが示唆された．
　
まとめ

　肝硬変患者はサルコペニアのリスクが高く，かつ血
中 25（OH）D濃度が低いことがさらにサルコペニアの
リスクを高めることが考えられる．介入研究により，
肝硬変患者のサルコペニアを改善するためにビタミン
D投与が効果的であることが示唆されたが，まだ十分
なデータが得られているとは言えず，今後さらに大規
模な研究が必要であり，ビタミン Dの最適な投与量に
ついても検討が必要である．
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