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研究成果の概要（和文）：肝切除を施行した35例を対象とし，術前・術後に血液をサンプリングし， UL-VWFマ
ルチマー解析を行った． UL-VWFマルチマー indexは術前値0.2％（0.0-7.8）から術後7日目に4.2％（0.1-16.
3）と有意に増加した（p<0.001）．多変量解析では，Pringle時間が術後UL-VWFM出現に関する独立した規定因子
であった（p=0.043）．さらにUL-VWFM indexは，Pringle時間と正の相関を示した（r=0.444，p=0.017）．以上
の結果から，病的血栓の一因となるVWFマルチマーとPringle法による虚血再灌流障害との関連が示唆された

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the effect of hepatectomy on UL-VWFMs. 
Thirty-five patients who underwent hepatectomy were eligible for the study. Multimer analysis of 
plasma VWF was performed. For analyses, patients were categorized according to UL-VWFM positivity 
after hepatectomy. The UL-VWFMs indices were significantly increased from 0.2% (0.0%-7.8%) before 
the operation to 4.2% (0.1%-16.3%)on postoperative day seven after the operation (p < 0.001).Seven 
patients remained UL-VWFMs-negative and 22 patients became UL-VWFMs-positive after operation. By 
multivariable analysis, Pringle’s maneuver duration was significantly associated with increased 
UL-VWFMs level after hepatectomy(p = 0.043). UL-VWFMs index was significantly correlated with 
Pringle’s maneuver duration (r = 0.444, p = 0.017). In conclusion, Plasma UL-VWFMs levels increased
 after hepatectomy due to ischemia-reperfusion injury with Pringle’s maneuver.

研究分野： 肝臓外科，腹腔鏡外科, 肝胆膵外科

キーワード： ADAMTS13　vWFマルチマー　肝不全　虚血再灌流障害　肝切除　Pringle法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでADAMTS13, vWF, VWFマルチマーと肝切除及びPringe法との関連に着目した検討は，国内外において報告
がない.本研究により，UL-VWFマルチマーと術中Pringle法による虚血再灌流障害の関連が明らかにされたこと
で，今後，肝切除後肝不全に対する新たな治療戦略となり得る可能性が示唆される．さらに研究がすすめば，効
率的な肝切除後肝不全治療戦略となる可能性がある．ADAMTS13関連因子は病的血栓との関連から心筋梗塞や脳梗
塞の治療薬としての可能性も示されており，肝臓のみならず他臓器疾患への波及効果が期待される．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝癌（原発性肝癌，転移性肝癌）診療において，外科的切除を中心とする集学的治療の進歩

により治療成績は改善しつつある．しかしながら現在においても尚，肝切除後肝不全は克服さ
れておらず，その発生機序は未だ十分解明されていない．日常臨床で経験される難治性腹水や
遷延性黄疸等の肝不全は，時に mortality に繋がることもある重要な臨床課題である．肝不全
を防止するための手術適応については，様々に検討されてきたが，一旦肝不全を発症すると，
効果的な治療法には乏しい．さらなる治療成績改善のためには，新たな観点からの術後肝不全
に対する治療法の確立が求められる． 
Von Willebrand factor (VWF)は血管内皮細胞障害の際に発現が増強し，血管内皮障害部位に

おいて血小板凝集を促して修復する働きをもつ．種々の原因による血管内皮障害の際に VWF 産
生が亢進することが知られており，特に，多くの VWF がつながりあって超高分子量重合体とな
った unusually large VWF (UL-VWF)は非常に強い血小板凝集活性を有している．肝星細胞で産
生される VWF 特異的切断酵素(ADAMTS13)は近年脚光を浴び、本酵素が欠乏すると UL-VWF が切断
されず細小血管内での病的血栓が形成され，消費性の血小板現象を惹起するとともに，諸臓器
における微小循環障害をきたして主要臓器において微小循環障害を惹起することが知られてい
る．最近，肝移植後に血管内皮障害から VWF 産生亢進が生じ，消費性の ADAMTS13 活性の低下が
認められ，急性拒絶反応時に特に低下が著しいことが報告されている．また，薬剤性肝障害等
の急性肝不全において，ADAMTS13 活性が著明に低下しており，予後にも関連するという興味深
い報告がなされている．申請者らは，肝切除後肝不全には，①星細胞の減少に伴う ADAMTS13
産生低下，②手術操作に伴う血管内皮障害による消費性の ADAMTS13 の低下，の二つの機序によ
り UL-VWF 依存性血小板凝集が惹起される結果，肝微小循環障害が生じ組織への血流障害を中心
とするメカニズムにより，肝不全に至る可能性があるのではないかとの着想を得た． 
  
２．研究の目的 
肝星細胞で産生される VWF 特異的切断酵素(ADAMTS13)が欠乏すると，血小板と最も反応性に

富む高分子量 VWF マルチマーが増加し，主要諸臓器において微小循環障害が惹起される．本研
究では，肝切除後には，ADAMTS13 消費亢進と産生低下から VWF 依存性血小板凝集が生じ，肝微
小循環障害を経て肝不全に至るという新しい観点から，肝切除後肝不全の病態形成を解明し，
新規治療法の開発を目指すことを目的とする．さらに肝切除後肝不全に対する新規治療法を臨
床展開するための基盤となる研究を行う． 
 

３．研究の方法 
当科にて根治的肝切除を施行した症例を対象とした．術前・術中・術後に血液をサンプリン

グし，ADAMTS13 活性・VWF 抗原量測定と UL-VWFM 解析を行った．  
 
４．研究成果 
ADAMTS13 活性は術前値 60.84±23.87%と比較して術後有意に低下し，術後 7 日目には

39.01±13.46%まで活性は低下していた（p=0.002）．UL-VWFM index は術前値 0.2％（0.0-7.8）
から術後 7日目に 4.2％（0.1-16.3）と有意に増加した（p<0.001）．術後 UL-VWFM positive 群
は 22 例，negative 群は 7例であった．UL-VWFM positive 群において Pringle 時間は有意に長
く（p=0.001），出血量は有意に多かった（p=0.003）．多変量解析では，Pringle 時間が術後 UL-VWFM
出現に関する独立した規定因子であった（p=0.043）．さらに UL-VWFM index は，Pringle 時間
と正の相関を示した（r=0.444，p=0.017）．以上の結果から，ADAMTS13 と vWF の均衡破綻が生
じることで肝切除後は血小板血栓が形成され易い環境にあることが明らかになった．さらに非
常に血小板凝集能の強いとされ，病的血栓の一因となる VWF マルチマーは，肝切除において出
血制御のため用いられる Pringle 法との関連が示唆された． 
以上の成果を現在，英文誌に投稿中である． 
従来，肝虚血再灌流障害による肝臓障害対する保護剤として，炎症性サイトカイン及びその

メディエーターの生成阻害剤，受容体拮抗剤そして好中球-内皮細胞相互作用阻害剤などが検討
されてきた．しかし虚血再灌流障害に対する治療法として，肝切除と ADAMTS13 関連因子に着目
した検討は，国内外において報告がない.本研究により，UL-VWF マルチマーと術中 Pringle 法
による虚血再灌流障害の関連が明らかにされたことで，今後，肝切除後肝不全に対する新たな
治療戦略となり得る可能性が示唆される．さらに研究がすすめば，効率的な肝切除後肝不全治
療戦略となる可能性がある．ADAMTS13 関連因子は病的血栓との関連から心筋梗塞や脳梗塞の治
療薬としての可能性も示されており，肝臓のみならず他臓器疾患への波及効果が期待される． 
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