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研究成果の概要： 

 ヒトにおける切除後肝再生のメカニズムをメカニカルストレス応答の面から解析し、相対的

門脈血流量の増加（相対的ストレス増加）が、領域別肝再生を制御している可能性が明らかと

なった。また、肝臓におけるメカニカルストレス受容体の存在が具体的に示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

研究代表者は、これまで硬変肝および切除
肝からの臓器再生のメカニズムついて研究
を重ね、肝の臓器再生促進法および傷害に対
する肝保護法の開発に携わってきた。しかし、
肝臓の再生が実際どのようにして開始され
るのか、また再生の停止はいかに制御される
のか、さらには、なぜ線維肝では再生が不良
なのかなどの詳細は未知のままであり、今後
の再生医療の展開を考えるうえで、解決され
なければならない問題が数多く存在する。今
回、肝再生および肝線維化の病態をメカニカ
ルストレス応答の面から解析することを目
的する。 

２．研究の目的 
 
(1) メカニカルストレスが肝再生の制御因
子であることをヒトで証明するため、3-D 肝
切除シミュレーションソフトと、汎用流体力
学解析ソフトの組み合わせで、肝切除後の各
門脈枝における血流速度および門脈圧の変
化と各門脈枝灌流領域の肝再生率とが直接
相関するかを検討する。 
 
(2)ヒトおよび実験動物の肝臓におけるメカ
ニカルストレス受容体の存在を検討し、その
同定を目的とする。また、同受容体の切除後
肝再生および肝線維化における役割を明ら
かにする。 
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３．研究の方法 
 
(1)肝切除症例（ヒト）における残肝門脈枝
の血流・圧の変動と灌流領域の肝再生に関す
る検討 
 
①３-D 肝切除シミュレーションソフトを利
用した、肝内門脈枝の抽出と亜区域別肝体積
の測定 
 インフォームドコンセントが得られた肝
切除症例に対して、術前に造影 MD-CT をおこ
ない、肝 3-D 画像を作製しそれぞれの門脈形
態を抽出し、亜区域体積を測定する。 
 
②流体力学解析ソフトによる術前後の肝内
門脈枝の血流量変化シミュレーション 
 造影 MD-CT( DICOM データ)から肝内門脈枝
の 3-D 画像を抽出し、流体解析ソフト
(Fluent)を用いて門脈血流における流体力
学解析を行い、門脈血流の部位による流速・
圧をシミュレーションする。 
 
③肝切除後の各亜区域別の再生肝体積測定
と予測門脈血流変化との相関解析 
 肝切除後約 3 ヶ月に、術前と同様に造影
MD-CT による 3-D シミュレーションを行い、
亜区域別の肝再生率を評価するとともに、②
でシミュレーションした亜区域別門脈血流
の変化（相対的増加）との相関を検討する。 
 
(2) 機械的刺激を感知するメカノセンソリ
ー受容体の肝臓における同定 
 
現在、他臓器を含めてメカニカルストレス受
容体として同定されている（既知）受容体の
存在を、肝組織を用いて免疫組織学的に検討
するとともに、ヒト肝臓非実質細胞cell line
を用いて、その存在を検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 肝切除症例（ヒト）における残肝門脈枝
の血流・圧の変動と灌流領域の肝再生に関す
る検討 
 

ヒト肝切除症例において、術前および術後
2週・3ヶ月にそれぞれ造影 CT(DICOM データ)
を基に門脈流体解析を行ったところ、いずれ
の症例においても、術後 2週での残存各門脈
枝における相対的血流増加率は均一ではな
く、門脈の分岐角度・門脈径によってそれぞ
れ異なっていた。また、シミュレーション上
で、肝切除直後に急上昇する門脈内圧も、正
常肝（非線維肝）では術後 2週までに正常化
するのに対して、線維肝では内圧上昇の回復
が遅れていた。 
 一方、切除後 3ヶ月における残存肝の領域

別再生率を算出すると、門脈血流と同様に残
肝においてその再生率は均一でなかった。 
 さらに、術後 2週目の各門脈枝の相対的門
脈血流増加率とその灌流領域における術後 3
ヶ月の再生率を比較すると、相互に有意な相
関が見られた。 
 以上の結果から、ヒト肝臓において、肝切
除後の相対的門脈血流変化がもたらすメカ
ニカルストレス応答が肝再生を制御してい
る可能性が示唆された。 
 
流体解析用メッシュモデル（CT-DICOM データ
から抽出し作成） 

 
 
流体解析ソフトによる門脈血流シミュレー
ション（Fluent による解析） 

 

術後２週目における各門脈枝の血流増加率
は均一ではなかった。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

術後３ヶ月での門脈血流変化も各門脈枝で
異なっていた。 
 

術後３ヶ月での領域別肝体積増加率(再生
率)を算出すると、術後２週目の相対的門脈
血流増加率と３ヵ月後の領域別再生率が相
関する傾向が認められた。 
 
(2) 機械的刺激を感知するメカノセンソリ
ー受容体の肝臓における同定 
 
 ヒト肝組織におけるメカニカルストレス
受容体（receptor A）の免疫組織染色 
 ヒト肝非実質細胞にメカニカルストレス

受容体候補の発現を認めた。一方、肝実質細
胞には、同受容体の発現は見られなかった。 
 
 
 
 

同受容体（receptor A）の蛍光免疫組織染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 同様に肝非実質細胞にその発現が認めら
れた。 
 
 ヒト由来肝非実質細胞cell line の蛍光免
疫染色 

 肝非実質細胞 cell line を用いた検討でも、
同受容体（receptor A）の発現が認められた。 
 
以上の結果から、ヒト肝組織においてメカ

ニカルストレスを感知するメカニカルスト
レス受容体の存在が示唆され、これら受容体
の下流シグナルを解析することで、メカニカ
ルストレスによる肝再生制御のメカニズム
が明らかになる可能性が示された。 
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