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研究成果の概要（和文）：肝臓は再生能力の高い臓器であるが、大量肝切除をおこなって残肝容積が過小になる
と術後に肝不全を来たす危険が増すことが知られている。これを回避するべく、近年ALPPS手技が開発されたが
急速に肝再生が起こるメカニズムに関しては不明な点が多い。本研究ではラットALPPSモデルを作成、従来の門
脈結紮モデルとの比較を通じて、ALPPS手技での肝再生に特徴的な遺伝子群を同定した。

研究成果の概要（英文）：Liver is known to be an organ with a high ability to regenerate. However, 
when massive liver resection is performed and the residual liver volume becomes too small, the risk 
of postoperative liver failure increases. Although ALPPS (Associating Liver Partition and Portal 
vein ligation for Staged hepatectomy) procedure has recently been developed to avoid postoperative 
liver failure, there are many　unclear points regarding the mechanism of rapid liver regeneration. 
In this study, we have established a rat ALPPS model and identified genes that are characteristic of
 liver regeneration in ALPPS procedure through comparison with the conventional portal vein ligation
 model.

研究分野：肝胆膵外科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝腫瘍に対する治療として、最も有効な治療法は手術による切除であり、手術のみが完治を期待できる唯一の方
法である。残存肝容積が不十分になることが予想される多発肝腫瘍や巨大肝腫瘍に対しては、術後肝不全を予防
するために近年ALPPS手技を先行させた上で切除をおこなっているが、高い合併症率が問題になっている。本研
究ではALPPS手技の肝再生メカニズムの一端を明らかにしたが、将来的により安全なALPPS手技を可能にして患者
予後の改善へとつながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝臓は旺盛な再生能力を持つ臓器であるが、大量の肝切除をおこなって残肝容積が過小になる
と術後に肝不全を来たす危険が増すことが知られている。そこで術後肝不全を予防するために
予定残肝量を増大させる方法として、門脈塞栓術(portal vein embolization：PVE)が 1982年に
幕内らによって初めて臨床応用された。1990年代に入ると急速にわが国で普及して、肝切除の
安全性向上に寄与してきた。その一方で残肝容積の増大を待つ間に病勢が進行して切除できな
くなる症例が少なからずあるという問題点があった。待機期間中の病勢進行の問題を解決する
べく、ALPPS(Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy)と
呼ばれる新たな二期的肝切除法が 2012年になって行われ始めた。この方法では一期目の手術で
門脈結紮と完全肝離断を行い、残肝容積が増大したところで二期的に肝切除を行うが、従来の
PVE と比較して残肝の増大速度・増大率が優れており、手術までの待機期間も短いといった利
点があった。しかしながら、死亡率が 10％前後と高いうえに胆汁漏・肝不全といった合併症の
頻度も高く、安全性については十分な担保が得られていない。急速に肝再生が起こるメカニズム
に関しては不明な点が多く、経験的に臨床の場で行なわれているのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、不明な点の多い ALPPS/ALPTIPSの肝再生メカニズムを動物モデルの解析を通じて
明らかにして、より安全で効果的な二期的肝切除法の開発へとつなげることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
Wistar ラット雄 7週齢 の門脈 LL枝ならびに ML 枝を結紮した上で中葉を離断したラット ALPPS
モデルを作成した。また対照群として門脈 LL 枝ならびに ML 枝を結紮する門脈結紮モデルを作
成して解析をおこなった。術前・術後 1日目・2日目・3日目の各タイムポイントで肝組織なら
びに血清をサンプリングして解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
術後 3 日目の時点で肝肥大の程度に有意差が認められた。イメージングサイトメトリーによる
解析でも ALPPS モデルでは Ki67 陽性細胞が有意に増加していた。その一方で術後肝障害の程度
に関しては ALPPS 群と門脈結紮群で有意差は認められなかった。Sham 手術群・ALPPS 群・門脈結
紮群の 3群の網羅的遺伝子解析をおこなった。Gene Ontology 解析と Pathway 解析などをおこな
い、ALPPS 群・門脈結紮群に共通して発現上昇が認められるパスウェイ 13 個と ALPPS 群でのみ
有意に Activation されているパスウェイ 4個を同定した。なお発現が低下しているパスウェイ
は、糖新生・脂質合成など代謝に関わるものが多く、肝再生に直接的に関わっていそうなものは
認めなかった。ALPPS 群でのみ変化の認められるパスウェイに関しては、現在詳細な解析をおこ
なっている。 
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