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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、化学療法後の肝類洞閉塞症候群（SOS）の発症とTSP-1の発現との関
係及び抗VEGF抗体のSOS予防効果を明らかにすることである。ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）の増殖に、TSP-1
が関与していたが、oxaliplatinをHUVECに投与してもTSP-1の発現が誘導されなかった。oxaliplatin単独または
oxaliplatin＋bevacizumabによる化学療法後の大腸癌肝転移切除標本でTSP-1の免疫染色を行ったが、両群とも
TSP-1の発現率に有意差を認めなかった。SOSの発症とTSP-1の発現は関係性が低い可能性がある。

研究成果の概要（英文）： TSP-1 was involved in the proliferation of human umbilical vein endothelial
 cells (HUVEC). However, when oxaliplatin was administered to HUVEC, expression of TSP-1 was not 
induced. In immunostaining of TSP-1 in specimen of colorectal cancer liver metastases receiving 
oxaliplatin with or without bevacizumab, there was no significant difference in the expression of 
TSP-1 between the two groups. The possibility that the expression of TSP-1 is involved in 
development of SOS is low.

研究分野：外科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 我が国における大腸癌罹患者数は増加し

ているが、集学的治療によりその治療成績は

向上している。大腸癌の転移、再発形式とし

て最も多いのが肝転移であるが、化学療法を

行うことによって肝転移巣を縮小させた後、

根治切除することができる症例もある。大腸

癌に対して用いられる FOLFOX 療法、
FOLFIRI 療法は有効な化学療法であるが、
Oxaliplatin を 含 む 化 学 療 法 は SOS
（sinusoidal obstructive syndrome）を来す
ことが知られ、SOSは肝切除手術に伴う合併
症を増加させることが報告されている。近年、

抗 VEGF 抗体である Bevacizumab が SOS
を軽減させることが報告されるが、その分子

メカニズム関しては不明な点が多い。 
 １）Oxaliplatinによる SOSと肝障害 
 Oxaliplatin をベースとした化学療法によ
る SOS の病理学的な特徴としては肝類洞の
拡張、肝細胞の萎縮、肝類洞周囲の線維化、

再生結節などが知られている。SOSは肝切除
後の肝不全による術後合併症のリスク因子

として知られ、SOSを予防することが予後改
善につながることが期待される。 
 ２）肝再生における TGF-β-Smadシグナ
ルの解析 
 我々は肝切除による肝障害が ROS
（reactive oxygen species）を産生させ肝類
洞内皮細胞から Thrombospondin-1 (TSP-1)
を誘導することにより、TGF-β-Smad シグ
ナルを活性化することで肝再生を負に制御

していることを明らかにした（Hepatology, 
2012）。肝切除後には活性酸素が産生され、
障害を受けた肝類洞内皮細胞で TSP-1 が産
生される。この TSP-1は細胞外マトリックス
に貯蔵された TGF-βを活性化し、TGF-β受
容体への結合を可能にし、リン酸化された

Smad2（pSmad2）は核内に移行して肝細胞
の増殖抑制もしくは細胞死を誘導する。野生

型マウスと比較して TSP-1 ノックアウトマ
ウスでは術後 6-12時間でのSmad2のリン酸
化が抑制され、術後 24 時間後の BrdU の核
内取り込みの増加を認め、TUNEL陽性細胞
も減少した。すなわち、TSP-1を介した TGF-
β-Smadシグナルは肝細胞に対して、細胞増
殖を抑制し、アポトーシスを誘導していると

考えられる。 
 以上の知見より、TSP-1は肝障害によって

誘導され、肝細胞の増殖抑制とアポトーシス

誘導されているが、化学療法によっても肝類

洞内皮細胞から TSP-1 分泌が誘導され、
TGF-β-Smad シグナルを活性化することで
SOSに関与していることが予想される。 
 
２．研究の目的 
 化学療法後の SOS には TSP-1 を介した
TGF-β-Smad シグナルの活性化が関与して
いるという仮説に基づいて、SOSの分子機構
を明らかにするとともに抗 VEGF 抗体の
SOS 予防効果を明らかにすることが本研究
の目的である。Oxaliplatin をベースとした
化学療法による SOS 誘導の分子機構は不明
であり、本研究は化学療法による SOS が肝
類洞内皮細胞から TSP-1を誘導し、さらに抗
VEGF 抗体で TSP-1 の誘導が抑制されるこ
とにより、SOSを軽減することで肝再生を促
すという生物学的意義を明らかにする意義

深いものである。 
 
３．研究の方法 
 野生型マウス（C57BL/6J）に Oxaliplatin、

5-FU、leucovorin を投与し、SOS モデルマウ

スを作成する。さらにこの SOS モデルマウス

に 70%肝切除術を行う。一方で、SOS モデル

マウスに抗 VEGF 抗体を投与し、これに対し

ても 70%肝切除術を行う。この２つの群に対

して、肝切除前後における組織学的な変化、

TSP-1 と TGF-β-Smad シグナルの変化、肝再

生能、アポトーシスに関して比較を行う。 

 In vitro の実験においては、肝類洞内皮細

胞と類似した性質を持つヒト臍帯静脈内皮

細胞（ HUVEC ）に Oxaliplatin 、 5-FU 、

leucovorin を投与し、TSP-1 の発現意義を明

らかにする。 

  

４．研究成果 

 HUVEC を用いた細胞増殖アッセイでは、

TSP-1 を si RNA で knock down すると HUVEC

の増殖が促進され、逆に過剰発現させると

HUVEC の増殖が抑制されることが確認され、

HUVEC の増殖に TSP-1 の関与が示唆された。

しかし HUVEC に Oxaliplatin（10μM、50μM、

100μM）を投与し、TSP-1 の発言の有無を

Western blotting 法及び real time PCR 法で

確認したが、TSP-1 の発現は誘導されなかっ

た。 



oxaliplatin 単独（ 38 症例）または

oxaliplatin＋bevacizumab（27 症例）による

化学療法後の大腸癌肝転移切除標本に対す

る TSP-1(Thermo Fisher Scientific, USA)

の免疫染色では、Oxaliplatin 単独群で 21%

（8/38）、Oxaliplatin＋bevacizumab 併用群

で 15%（4/27）に TSP-1 の発現を認めたが、

両群間のTSP-1の発現率に統計学的有意差を

認めなかった。 

Oxaliplatin による刺激では HUVEC の

TSP-1 の発現が誘導されず、臨床検体による

検討でも Oxaliplatin 投与と TSP-1 の発現に

相関がみられないことから、SOS の発症機序

に血管内皮細胞のTSP-1の発現は関係性が低

いことが示唆された。 
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