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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々独自のイヌ肝硬変モデルに対して部分的脾動脈塞栓術(PSE)や培養
骨髄間葉系幹細胞(BMSC)投与を施行し、ヒト同様に血小板数増加・肝機能改善効果が再現された。またBMSCの投
与経路として末梢静脈よりも肝動脈の方が効果的で、かつBMSC投与単独よりもPSE先行BMSC投与の方か治療効果
が高いことが、基礎（イヌ）及び臨床（ヒト）において示された。従って「PSE」施行後にBMSCを「経肝動脈投
与」することの安全性と有効性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The present study demonstrated effects of partial splenic embolization and 
cultured bone marrow mesenchymal stem cell infusion on thrombocytopenia due to hypersplenism and 
liver dysfunction induced by hepatic decompensation, respectively, in canine cirrhosis model, which 
were similar to those in human cirrhosis model. In addition, our study suggested that infusion of 
cultured bone marrow mesenchymal stem cells via hepatic artery after partial splenic embolization 
would be a low-invasive, high-efficient liver regeneration therapy for decompensated liver 
cirrhosis.

研究分野：門脈圧亢進症

キーワード： インターベンショナルラジオロジー　門脈圧亢進症　肝硬変症　肝再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、基礎（イヌ）・臨床（ヒト）の両面から、「部分的脾動脈塞栓術」施行後に培養自己骨髄間葉系幹
細胞を「経肝動脈投与」することの安全性と有効性が明らかとなった。
非代償性肝硬変に対する唯一無二の根治療法は「肝移植」であるが、本邦においては脳死肝移植のみならず生体
肝移植に対するハードルは依然として高く、手術侵襲・免疫拒絶・ドナー不足など問題は今なお山積みである。
「IVR併用・培養骨髄由来間葉系幹細胞投与による肝臓再生療法」が、肝移植への橋渡し治療あるいはその代替
療法として近い将来実用化されることを目標に掲げ、本研究成果を基盤とした更なる追加研究を推進していく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
新規抗ウイルス薬（核酸アナログ製剤・直接作用型抗ウイルス薬）の登場により、かつて難治と
されていたウイルス性肝炎（HBV, HCV）の制御が可能な時代が到来した。しかし、未だ減ること
のない「アルコール性肝障害」や近年増加の一途を辿る「非アルコール性脂肪肝炎」に起因する
肝硬変患者に対する治療法は確立しておらず、ウイルス性肝炎を含めて「非代償性肝硬変症」に
対する唯一無二の根治療法は「肝移植」である。現在の我が国においては脳死肝移植のみならず
生体肝移植に対するハードルは依然として高く、手術侵襲・免疫拒絶・ドナー不足など問題は今
なお山積みである。そこで我々は、肝移植に匹敵する「自己骨髄幹細胞を用いた肝臓再生療法」
の開発を目指して、基礎及び臨床の両面から安全かつ効率的で低侵襲な治療法を追求してきた。 
(1) 非代償性肝硬変症に対する自己骨髄細胞療法(ABMi 療法)の開発と発展 
2003 年 11 月に世界に先駆けて当科で開始された臨床研究「非代償性肝硬変症に対する自己骨髄
細胞投与療法(Autologous Bone Marrow infusion therapy, ABMi 療法)」は、国内外の大学との
多施設共同研究を経て、先進医療 Bとして承認された。さらに 2014 年 8 月から「非代償性肝硬
変患者に対する培養自己骨髄細胞を用いた低侵襲肝臓再生療法[cultured ABMi (cABMi)療法]」
に関する PhaseⅠ臨床研究が開始された。 
(2) 門脈圧亢進症の病態と治療 
近年、門脈圧亢進症に対する IVR 治療は目覚ましい進歩を遂げており、脾腫・脾機能亢進症に対
する部分的脾動脈塞栓術(Partial Splenic Embolization, PSE)が、①血球増加のみならず、②
肝機能改善・③門脈圧降下・④食道静脈瘤再発予防・⑤肝再生促進効果をもたらすことを我々は
証明し報告した。 
(3) 新規イヌ肝硬変モデル及びそれに関連する実験系の確立 
四塩化炭素(CCl4)の経胃的反復投与によるイヌ（ビーグル犬）肝硬変モデルを作出し、さらにイ
ヌ骨髄由来間葉系幹細胞(Bone marrow Mesenchymal Stem Cell, BMSC)培養系を確立して報告し
た。加えて経大腿動脈的に肝動脈及び脾動脈への選択的カテーテル挿入に成功し、ヒト同様の
IVR 手技（経動脈的手技）がイヌに対しても施行可能であることを確認した。 
 
２．研究の目的 
現在 PhaseⅠ臨床研究としてその安全性・有効性が証明されつつある cABMi 療法であるが、これ
までの小動物（マウス）モデルを用いた基礎研究成果とヒト臨床の実績を融合すべく、IVR 手技
を駆使した中大型動物（イヌ）モデルによる新たな実験系を確立する。本研究では我々独自のイ
ヌ肝硬変モデルに対して PSE や BMSC 投与が再現可能であることを示し、さらに PSE 先行 cABMi
療法及び肝動注 cABMi 療法の有効性について基礎（イヌ）・臨床（ヒト）の両面から解析・検討
する。 
(1)計画 1：脾腫・脾機能亢進症の有効な治療法である PSE を我々独自のイヌ肝硬変モデルに対
して施行し、実臨床で得られた結果の再現性を確認するとともに、PSE による肝機能・肝線維化・
肝血行動態の変化に関連する分子メカニズムについて血液生化学・画像・組織学的検査により解
析・検討する。 
(2)計画 2：我々が開発したイヌ BMSC 培養系を用いて「イヌ肝硬変モデルに対する培養 BMSC 投
与」システムを確立し、PSE 先行の意義（PSE 非施行 vs. PSE 施行）・BMSC 投与経路による差異
（末梢静脈投与 vs. 肝動脈投与）について血清学的・組織学的に解析・検討する。 
(3)計画 3：イヌ肝硬変モデルによる基礎研究成果を基盤として、ヒト非代償性肝硬変患者に対
する PSE 先行 cABMi 療法及び肝動注 cABMi 療法の安全性・有効性を証明すべく、斬新で画期的
な橋渡し研究を計画・推進する。 
 
３．研究の方法 
(1)対象と方法 1：CCl4経胃的反復投与（2回/週 x10 週）により作成されたイヌ肝硬変モデルを
PSE 施行群と PSE 非施行群に群別する。 
・PSE 施行：全身麻酔下（吸入麻酔）で経大腿動脈的にアプローチし、カテーテルを可及的に脾
動脈脾門部へ挿入して、脾動脈造影を行う。脾動脈脾内枝の分布状態を確認の上それぞれの分枝
に選択的にマイクロカテーテルを進め、ゼラチンスポンジ片を用いて塞栓する（目標塞栓率：
70%）。 
・PSE 非施行：PSE 施行群と同様の方法で脾動脈造影のみを行う。 
術後も CCl4反復投与を継続した上で、4・8・12 週後に以下の検査項目について解析・検討する。 
①血液生化学検査、②腹部超音波検査、③肝硬度測定、④腹部造影 CT検査、⑤肝組織学的検査、
⑥免疫染色・Western blotting・ELISA（肝組織・血清）、⑦Gelatin zymography 
(2)対象と方法 2：CCl4経胃的反復投与（2回/週 x10 週）により作成されたイヌ肝硬変モデルを
PSE 先行の有無によって 2群化し、さらに BMSC 投与経路別に 3群化して、下記の計 6群に群別
する。 
PSE 施行直前に骨髄液を採取し、2継代（約 3週間）培養する。 



・BMSC 非投与（対照）：全身麻酔下（吸入麻酔）で前腕の静脈より生理食塩水を静注する。 
・BMSC 末梢静脈投与：全身麻酔下（吸入麻酔）で前腕の静脈より BMSC(4x105/kg)を静注する。 
・BMSC 肝動脈投与：全身麻酔下（吸入麻酔）で経大腿動脈的にアプローチし、左右の肝動脈に選
択的にマイクロカテーテルを挿入してそれぞれに等量の BMSC(2x105/kg ずつ)を動注する。 
A 群: PSE 非施行・BMSC 非投与群、B群: PSE 施行・BMSC 非投与群、C群: PSE 非施行・BMSC 末
梢静脈投与群、D群：PSE 施行・BMSC 末梢静脈投与群、E群: PSE 非施行・BMSC 肝動脈投与群、
F群: PSE 施行・BMSC 肝動脈投与群 
PSE2 週後に CCl4反復投与を再開しその 1 週後に BMSC を投与して、計画 1 同様に解析・検討す
る。 
(3)対象と方法 3：cABMi 療法の適格基準（選択基準・除外基準）に準じる。 
臨床研究①…PSE 先行の安全性・有効性 PSE 非施行 vs. PSE 施行 
臨床研究②…肝動脈投与の安全性・有効性 末梢静脈投与 vs. 肝動脈投与 
cABMi 療法の評価項目に準じて、以下の項目を評価する。 
(a) 主要評価項目（投与後 24 週時点）有害事象の発生 
(b) 副次評価項目（投与後 24 週時点）Child-Pugh スコア、血清アルブミン値(Alb)、血清線維
化マーカー、下腿浮腫の改善及び消失、自覚症状スコア(SF36 を使用) 
 
４．研究成果 
(1)成績 1：PSE 施行群において、術 4週後に有意な血球増加とくに血小板増加が認められ、その
後も術 12 週後まで維持された。ヒト同様に、PSE による総ビリルビン値(TB)の低下やプロトロ
ンビン(PT)活性の上昇など肝機能の改善傾向が確認された。また PSE 後の脾静脈血流減少に伴
って門脈血流も減少し、その反面肝動脈血流は増加傾向を示して、肝容積に有意な変化は認めら
れなかった。一方、肝線維化に関しては血清学的にも組織学的にも明らかな変化は認められなか
った。 
(2)成績 2：PSE 先行の有無に関する検討(C 群 vs. D 群、E群 vs. F 群)では、いずれも PSE 先
行群(D群、F群)で BMSC 投与の効果(TB や Alb、PT 活性の改善)が良好な傾向を示した。また BMSC
投与経路に関する検討(C群 vs. E 群、D群 vs. F 群)では、いずれも肝動脈投与群(E群、F群)
で BMSC 投与の効果（TBや Alb、PT 活性の改善）が良好な傾向が認められた。ただし、症例数が
少ないため、統計学的有意差は見出せなかった。 
(3)成績 3：臨床研究①-(a)：PSE 先行・PSE 非先行いずれにおいても、追加治療および入院延長
を要する有害事象は認められなかった。臨床研究①-(b)：PSE 非先行症例に比して、先行症例で
Child-Pugh スコアの改善傾向が顕著であった。臨床研究②-(a)：末梢静脈投与と肝動脈投与で、
有害事象発生率に差異は認められなかった。臨床研究②-(b)：末梢静脈投与症例に比べて、肝動
脈投与症例において Child-Pugh スコア及び Alb の改善傾向が示された。ただし、症例数が少な
いため、統計学的有意差は見出せなかった。 
 
＊臨床研究② [肝動脈投与の安全性・有効性 末梢静脈投与 vs. 肝動脈投与]の研究成果の詳
細を以下に示す。 
【末梢静脈投与】「非代償性肝硬変患者に対する培養自己骨髄細胞を用いた低侵襲肝臓再生療法
の安全性に関する研究」 
・症例 1 50 歳代男性 B型肝硬変 治療前 Child-Pugh スコア 10 
骨髄液の採取・培養・細胞投与に伴う有害事象なし。その後 24 週間の経過観察期間中も細胞投
与に関連する有害事象なし。Child-Pugh スコアは投与 4 週後に一旦 8 まで低下したものの、そ
れ以降は 10 で維持された。投与後若干の変動はあったものの、術 24週の時点で TB・Alb・PT 活
性はいずれも術前に比してほぼ同等であった。 

 
・症例 2 70 歳代男性 原発性胆汁性胆管炎起因性肝硬変 治療前 Child-Pugh スコア 8 
骨髄液の採取・培養・細胞投与に伴う有害事象なし。投与後 2週の時点で、Alb は治療前に比し
て+0.3g/dL まで上昇し、その後減少傾向を呈したものの、24 週の経過観察期間中、有害事象は
認められなかった。観察終了時の Child-Pugh スコアは 9と維持された。 
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・症例 3 60 歳代男性 非アルコール性脂肪肝炎起因性肝硬変 治療前 Child-Pugh スコア 11 
骨髄液の採取・培養・投与に伴う有害事象なし。投与後 4週の時点で、Alb は+0.4g/dL まで上昇
し、Child-Pugh スコアも 9 に改善した。しかしながら、難治性腹水の制御のためアルブミン製
剤の投与を余儀なくされ、以後の Child-Pugh スコアの比較経過観察は困難となった。また 24週
間の経過観察期間中に発赤所見を有する食道静脈瘤が認められたため、予防的に内視鏡的静脈
瘤結紮術を施行した。 
・症例 4 60 歳代男性 アルコール性肝硬変 治療前 Child-Pugh スコア 10 
骨髄液の採取・培養・細胞投与に伴う有害事象なし。投与後 2 週の時点で Alb は+0.3g/dL まで
上昇したが、その後の経過観察期間中に難治性腹水に対する複数回の入院加療を要し、治療後 4
週の時点でアルブミン製剤を投与した。以後の Child-Pugh スコアの比較経過観察は困難であっ
た。 
【肝動脈投与】「非代償性肝硬変患者に対する培養自己骨髄細胞肝動注投与療法の安全性に関す
る研究」 
・症例 1 50 歳代男性 非アルコール性脂肪肝炎起因性肝硬変 治療前 Child-Pugh スコア 9 
骨髄液の採取・培養・細胞投与に伴う有害事象なし。本症例は、治療前から低アルブミン血症及
び腹水貯留に対して種々の利尿剤内服のほか、定期的（月 2回程度）なアルブミン製剤点滴が行
われていた。プロトコルに準じて定期検査を実施する中で腹水貯留が徐々に顕性化し、治療後 6
週から定期的（約 2週間隔）に腹腔穿刺・腹水排液及びアルブミン製剤投与を行った。その後も
難治性腹水に対する集学的治療が必須で、治療後 13 週からは腹水ろ過濃縮再静注を定期的（2
週間隔）に行った。プロトコルに準拠した 24週間の経過観察期間が終了し、終了時点での Child-
Pugh スコアは 9のままであった。 
・症例 2 40 歳代男性 アルコール性肝硬変、治療前 Child-Pugh スコア 10 
骨髄液の採取・培養・投与に伴う有害事象なし。治療後 4 週の時点で肝容積の増加（759.9→
888.0cm3）が認められた。Child-Pugh スコアは投与後 12 週の時点で 9に低下し、24 週後まで維
持された。術後 24 週の時点で術前に比べて Alb の上昇は軽度にとどまったものの、TB と PT 活
性は明らかな改善傾向を示した。 

 
本研究では、我々独自のイヌ肝硬変モデルに対して PSE や BMSC 投与を施行し、ヒト同様に再現
可能であることが示された。また、BMSC の投与経路として末梢静脈よりも肝動脈の方が効果的
で、さらに PSE 先行によって BMSC 投与の効果が高まる可能性が示唆された。これらの基礎研究
成果を基盤として、PSE 先行 cABMi 療法及び肝動注 cABMi 療法の安全性・有効性を証明すべく、
臨床での症例数をさらに重ねその再現性を確認したうえで、可及的速やかに論文化したいと考
えている。 
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