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A．研究目的 

ミオスタチンは transforming growth 

factor beta family (TGF-β family) に属す

るサイトカインであり、筋肉を負に制御し

サルコペニアにおけるkey factorと考えら

れている。以前我々は肝硬変患者における

血清ミオスタチン値と肝予備能、予後、発癌

との関係について検討し、肝硬変患者で血

清ミオスタチン値高値例は、肝予備能が低

下し、生命予後も不良で肝癌発生率が高い

ことを報告した。 

また、ミオスタチンとの関連が示唆され

ているミオカインとしてデコリンが挙げら

れ る 。 デ コ リ ン は small leucine-rich 

proteoglycanであり、受容体チロシンキナ

ーゼを阻害しp21を誘導することで腫瘍細

胞の増殖と遊走を阻害する事が報告されて

いる。更に、ミオスタチンのpathwayである

Smad経路の抑制や、TGF-β抑制、腫瘍免

疫増強なども報告されている。今回はHCV

に対するdirect acting antiviral (DAA) 治

療前後前後でのミオスタチンの変化に加え、

デコリンの変化にも注目しサルコペニアの

観点から、DAA治療の意義を考察する。 

 

B．研究方法 

C型代償性肝硬変に対しDAAによる治療

を行った120例を対象とした。DAA導入直

前および治療終了から1年後の血清ミオス

タチン濃度・血清デコリン濃度を測定し、各

臨床検査値との関連を解析した。 

 

C．研究結果 

年齢の中央値は71.5歳 (36-92) で内訳は

男性49例(41%)・女性71例 (59%) であった。 

 

検討① DAA治療後にミオスタチンは有意

に低下した(pre 7892 pg/ml→SVR 48 6122 

pg/ml, p<0.001)。治療前ミオスタチン値に

ついて多変量解析を行うと、女性(p=0.014)、

BMI (p=0.015)、総ビリルビン (p<0.001)、

M2BPGi (p=0.0142)、デコリン (p=0.010)

が有意な因子として抽出された。 

ミオスタチン同様、DAA治療後にデコリ

ンも有意に低下していた (pre 12164 pg/ml

→SVR 48 7834 pg/ml, p<0.001)。治療前デ

コリン値について多変量解析を行うと、総
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ビリルビン (p=0.001)、AFP (p<0.001)、

AST (p=0.002)、ミオスタチン (p=0.018)が

独立した因子として抽出された。 

 

検討② DAA治療前後で腰椎L3レベルの骨

格筋量の評価が可能であった99例において、

skeletal mass index (SMI) を簡易法を用

いて測定し、その変化を解析した。 

ミオスタチンおよびデコリンの変化量と

は有意な相関は見られなかったが、DAA治

療後にSMIは有意に上昇していた (pre 

4.197 cm2/m2 → SVR 48 4.380 cm2/m2, 

p<0.001)。 

 

D．考察 

肝硬変患者におけるミオスタチン値と肝

予備能、生命予後の関連についてはすでに

報告されている。肝硬変患者は血清ミオス

タチン値が高値になる傾向があり、血中ア

ンモニア上昇による骨格筋中のミオスタチ

ン発現増強の機序が報告されている。ミオ

スタチンは骨格筋形成を抑制するため、サ

ルコペニアの一因となる。よって、血清ミオ

スタチンの上昇は肝予備能低下の結果であ

り、サルコペニアを介して生存率の低下に

つながると考えられる。昨年度の我々の研

究では、ミオスタチン値は累積生存率と関

連し、累積肝癌発生率とも相関しているこ

とを示した。 

 C 型代償性肝硬変患者を対象として、

DAA 治療前後での血清ミオスタチン値の

推移を検討すると、DAA治療後には有意に

低下し、筋肉量の指標の一つである SMIも

有意に改善することを明らかにした。この

ことは、DAA治療でHCVを排除するによ

り、肝予備能が改善するとともに血清ミオ

スタチン値が低下することから、骨格筋形

成に対する負の因子が減少することで、サ

ルコペニアが改善することが期待される。     

デコリンに関し、肝癌症例におけるデコ

リン高値例は予後良好との報告もあるが、

今回の解析ではミオスタチン同様 DAA 治

療後に低下していた。ミオスタチン上昇に

伴い発現が亢進していた可能性や、

negative feedback 等が存在している可能

性が考えられる。 

E．結論 

C 型代償性肝硬変に対する DAA による

治療を行った 120 例を対象として、治療前

後の血清ミオスタチン値およびデコリン値

の推移を検討した。DAA治療後は、治療前

に比較して血清ミオスタチン値およびデコ

リン値は有意に低下することを明らかにし

た。このことは、DAA治療で HCVを排除

するにより、肝予備能が改善するとともに、

血清ミオスタチン値が低下することから、

骨格筋形成に対する負の因子が減少するこ

とから、サルコペニアからの改善が期待さ

れることにつながることが期待されると考

えられた。 
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