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研究成果の概要（和文）：本研究費により成果を得た学術論文(Yamamoto et al, Sci Rep, 2016)では、数理学
術領域にて発展した決定論的記述を医学・臨床医学に応用することにより、(1)肝再生見込みの少ない症例を術
前もしくは術前術後の臨床情報を用いて示唆することができる、(2) 各々の症例別に推定された肝再生の速度に
より術後の生存率を予測できる、という結果を示した。当研究で構築した数理モデルは、当研究で用いられた症
例のみならず、新規症例に対しても高い予測能を示すことを示した。

研究成果の概要（英文）：The paper published by the support from this grant adopted a combined 
clinical and theoretical approach for the goals of identifying successful/unsuccessful candidates 
for liver resection and monitoring post-hepatectomy liver regeneration. This translational approach 
was achieved by establishing a novel logistic growth framework with two carrying capacities of 
successful/unsuccessful liver regeneration. The study predicted whether the liver of a patient will 
succeed in recovering, with accuracies as high as 84-88% in both of a training cohort with cross 
validation and a separate validation cohort by utilizing the mathematical tool. We also proposed a 
powerful criteria to identify potential clinical predictors for successful liver resection and to 
predict the time course of liver regeneration.

研究分野：数理腫瘍学

キーワード： 数理モデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当研究で出版した論文では、肝臓再生の定量的予測や術前の治療見込み予測を示唆できることを示した。これら
の情報は、肝切除を要する症例の治療に当たって決定的因子であり、本研究の臨床還元によるインパクトは絶大
である。また、当研究に適用された数理学分析手法は、生命現象の本質を数理モデルとして捉えるという目的
で、生態学や水産学などといった様々な領域で応用されつつあるが、医学領域との融合は少ない。当研究成果
は、数理学分析手法を医学に応用し医学の進歩へ新展開をもたらしたという学術的意義を持つ。また臨床現場に
て、特殊な設備導入など必要とせず、しかも高い汎用性を持つ手法を開発した、という点で社会的意義を持つ。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
一般的に肝臓は、肝切除後の肝細胞喪失および肝機能障害に対し、残肝中の肝細胞の肥大や
細胞増殖により肝体積を回復させる能力がある事が知られているが、背景肝によっては上手く
再生せず肝不全となることがある。肝不全に陥り死亡する症例は、報告によっては手術例の 30%
にも及ぶ (Rahabali et al ,2011）。肝切除後の肝再生において、分子生物学的研究により、血小板
や、血小板に含まれるセロトニン等の生理活性物質や増殖因子が寄与することが示唆されてい
るが、肝切除後の肝再生を予測できる具体的な手法は見つかっていない (Clavien et al, 2008; 
Lesurtel et al, 2006)。致死的である術後肝不全を避けるためには、肝不全に陥る可能性のある症
例を術前に判別する方法を樹立することが臨床的急務である。  
 
２．研究の目的  
肝切除後の肝再生を予測する理論構築、及び肝再生の見込みが少ない症例の予測までの一連
の確立を、数理モデル手法を用いて目指す。研究期間内に以下を明らかにする。  
 目標１ 肝切除後 123 症例の肝体積の測定 肝切除術を施行された症例において、肝切除後
の肝体積を経時的に反復測定する。測定には腹部 CTを用い同一プロトコールにて行う。  
 目標２ 数理モデルの構築 肝切除後の肝再生を示す数理モデルを微分方程式にて構築し、
123 症例の肝体積の経時的データと適合させる。普遍的に臨床データを推定できる微分方程式
へと改良を繰り返す。  
 目標３ 肝再生速度の推定とその近似式による肝再生の予測 数理モデルから各症例の肝再
生速度を推定する。推定された肝再生速度を術前や術中の臨床情報を説明変数に用いて近似す
る。近似に成功すれば、術前や術中の臨床情報を用いることで肝再生の見込みの度合が予測可
能となる。また、推定した肝再生速度による生存期間の差についても検討する。  
 目標４ 独立コホートによる検証 数理モデルの予測能を検証するため、39 症例の独立コホ
ートにて肝切除後の肝再生を予測することが可能かを確認する。 
 
３．研究の方法 
上記の「研究の目的」にて掲げた目標の達成を目指し、下記の方法で研究を進めた。 
 目標１ 肝切除術を施行された各症例において、三次元画像解析ワークステーション
(SYNAPSE VINCENT, Fujifilm, Inc, Tokyo, Japan)を用いて腹部 CT画像上の肝体積を測定する。
具体的には、術前、術直後、術後 7日、術後 30日、60日、90日、150日、365日、730日の合
計 9時点のデータを計 123症例収集した。 
 目標２ 肝切除後の肝再生を示す微分方程式を構築する。構築の基盤となるロジスティック
方程式は、1838年に個体群生態学に於いて考案され、現在では人口学やウィルス増殖、培養細
胞増殖の説明等に幅広く応用される。肝臓は切除後 1カ月以内にほぼ元通りに戻る事が報告さ
れている。従って、指数増殖的に肝体積が増加するモデルではなく、上限容量を設けるロジス
ティック方程式から発展させたモデルを構築すると、再生という観点からの生物学的特徴を最
も捉えることが出来る。構築した式と各症例の 9時点での肝体積の測定値を用い、症例毎の肝
再生速度を推定した。 
 目標３ 
 肝再生速度 r を定義し、r=f(術前臨床情報)にて、推定した肝再生速度 r を表すことを目標と
していたが、術前臨床情報からの説明変数の選別が困難であったため、代替案として、線型判
別分析で再生見込みが良好、若しくは不良な症例を抽出することを目指した。この際、推定を
行った症例群のみならず、新規症例への数理モデルの予測能を示すために、独立コホートでの
再現と共に、交差検証を行った。 
 目標４ 
 交差検証のみならず、査読者からの要求にて、更に独立コホートによる検証数理モデルの予
測能を検証した。具体的に 39症例より構成される独立コホートにて肝切除後の肝再生を予測す
ることが可能かを確認した。 
 
４．研究成果 
 目標１においては、研究分担者と研究協力者の協力の元、順調に症例収集を完了した。目標
２において、下記の拡張型ロジスティック方程式を構築した。 
 
 

 
肝体積を y(t)、術前肝体積を K、下限容量を M、肝再生速度を r と置く。この方程式を応用す
る利点は、各患者の肝体積の経時的変化を表す際、肝臓が術前体積以上に増加する事はなく肝
体積の恒常性を表現できる点である。本研究では、肝切除後に肝縮小する症例の肝体積の経時
的変化も考慮する必要があるため、下限容量Mも設けた拡張型ロジスティック方程式へと発展
させた。目標２で構築した方程式を用いて各症例の肝再生速度を推定し（図１A）、そのヒスト
グラムを示す（図１B）。123症例中 99症例は術前の肝体積へと回復し（Kへ収束）、残 24症例
においては肝体積が縮小した（Mへ収束）（図１B）。 



 
 
図１. 
A 肝切除術後の肝体
積の時系列データを
用 い 方 程 式 を
non-linear least square
法にて fittingさせた 2
症例（左：肝再生良
好な例、右：肝再生
不良な例）。 
B. 推定された肝再生
速度 rの分布。 
 
 
 
 

次に、目標３において、肝再生の見込み良好、若しくは不良な症例を予測するために、①術
前臨床情報のみを用いた（D1）、及び、②術前と術後の臨床情報を用いた（D2）線型判別分析
を行った。当解析では、各症例の臨床情報を用いて得られる判別式D1とD2の正負の符号にて、
術後肝が回復するか、縮小するかを予測可能である。 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
線型判別分析による判別的中率
は、①術前臨床情報を用いた場合
（D1）、実データで 86.4%（交差
検証にて 85.4%）、②術前及び術
後の臨床情報を用いた場合（D2）、
実データで 89.3%（交差検証にて
87.4%）であった（表１）。ここで
交差検証を用いることにより、未
知データに線型判別式を適合さ
せた場合の的中率を予測してい
る。 
 
 更に、目標４にて、モデルに使
用していない独立コホート 39 症
例を用い、肝再生を線型判別式にて予測したところ、①術前臨床情報を用いた場合（D1）84.6%、
②術前及び術後の臨床情報を用いた場合（D2）87.2%であった（表２）。 
 
尚、線型判別式 D1及び D2を用いて、
肝切除後の生存成績の予測能を調べ
た。生存解析を行った結果、D1 は予
後良好群を判別しなかったが、
（p=0.608, log-rank test）、D2は予後良
好群を有意に判別した（p=0.005） 
 
当研究では、肝再生の生物学的特徴
を示す拡張型ロジスティックモデルを構築した。当モデルでの肝再生の予測能を評価した結果、
交差検証、及び、モデル構築に用いない独立コホートを用いた解析にて、正しく肝再生もしく
は縮小を予測する確率は 84-88%と高値であった。交差検証及び独立コホートでの優良な結果は、
当研究にて構築された拡張型ロジスティックモデルにて、当研究に用いられたコホート以外に
おいても、術前術後の臨床情報を使用して肝再生を予測可能であることを示している。 
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