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研究成果の概要（和文）：門脈圧亢進状態での脾腫・脾臓線維化と肝線維化・肝発癌との関連の解明を目的とし
ました。
肝硬変症例の肝組織において、脾臓摘出後に改善した線維性組織周囲への抗炎症性マクロファージの集積が確認
されました。集積したマクロファージと肝線維化改善の関連を検討するため、細胞レベルでの遺伝子発現解析を
試みましたが、現在までに特徴的な解析結果は得られていません。 
一方、脾腫を伴う肝硬変症例に発症した肝細胞癌のゲノム解析を行い、非肝硬変症例における肝細胞癌と比較
し、変異遺伝子のプロファイルに差が見られるかを検討しました。こちらも現在までに特徴的な差は見出せませ
んでした。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the relationship between 
splenomegaly/splenic fibrosis in a state of portal hypertension, and the development of liver 
fibrosis/hepatocellular carcinoma. In the liver tissues of patients with liver cirrhosis, the 
accumulation of anti-inflammatory macrophages around the attenuated fibrous tissue was observed 
after splenectomy. In order to investigate the relationship between the accumulated macrophages and 
the improvement of liver fibrosis, gene expression analysis at the cellular level was attempted, but
 no distinctive results have been obtained thus far. On the other hand, genomic analysis of 
hepatocellular carcinoma that developed in patients with liver cirrhosis accompanied by splenomegaly
 was conducted, comparing it with hepatocellular carcinoma in non-cirrhotic cases, to determine 
whether there are differences in the profile of mutated genes. However, no distinctive differences 
have been found up to the present.

研究分野： 肝線維化、肝発癌

キーワード： 門脈圧亢進症　脾線維化　肝細胞癌　ゲノム解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ウイルス肝炎治療の進歩の一方で、残存する肝線維化に起因する肝発癌の抑制、門脈圧亢 進状態遷延による合
併症の制御などが、重要な課題として浮上しています。これまでの検討で、腫大および線維化した脾臓が肝臓の
線維化および肝発癌に関与する可能性が明らかになりつつあります。今回の研究で、脾臓摘出に伴う肝組織での
細胞レベルの遺伝子発現、発症肝細胞癌での変異遺伝子の特徴などを行いましたが、まだ特徴的な変化は得られ
ていません。今後、腫瘍内微小環境などの解析を加えて検討を行い、肝臓脾臓臓器相関の研究を行う予定です。

※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。



１．研究開始当初の背景 
これまでの検討から、肝線維化機構における肝臓と脾臓の臓器相関の存在が推測され、
ウイルス駆除後にも遷延する門亢症状態および肝線維化・肝発癌の制御には、同臓器相
関の更なる解明が必要である。しかし、その詳細なメカニズムについては不明な点が残
されている。 

 
２．研究の目的 

本研究では、肝硬変患者における肝臓および脾臓線維化のメカニズムや脾摘に伴う肝
病態変化などを新たな手法を用いて解明し、肝線維化および肝発癌における脾臓の関
与を明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

門脈圧亢進症を合併した肝細胞癌症例から得られた切除肝組織（非癌部）を用いて、脾
摘先行症例と非脾摘症例との比較検討を行った。方法としては、各種抗体を用いた免疫
組織染色および laser microdissection 法で採取した肝線維組織周囲組織を用いた遺伝子
発現解析(RNA-seq)を試みた。 
また、門脈圧亢進症合併肝癌症例と非合併肝癌症例から得られた肝癌組織を用いて、次
世代シークエンサー（NGS）による癌ゲノム解析を行い、両者の遺伝子変異の間に一定
の差が認められるかの検討を行った。 

 
４．研究成果 

・ヒト硬変肝における免疫組織染色： 

これまでの研究で、ヒト硬変肝において、脾摘による線維化改善現象を確認してい

るが、脾摘後の硬変肝組織における各種細胞の動態変化を検討した。特徴的所見と

して、肝線維化改善過程において、脾摘後に抗炎症性 M2 マクロファージ（CD163+ 

M）が肝臓に集積する現象が確認された。同マクロファージが集積した近傍の肝

線維化は著明に改善していた。 

   



・肝組織を用いた遺伝子発現の検討： 
 前述の肝線維化組織周辺での現象を遺伝子発現レベルで解析する目的で、同領域を
laser microdissection 法を用いて採取し、RNA サンプルを回収して、NGS を用いた
RNA-seq を試みた。 
 結果としては、データの再現性が不安定であり、また脾摘症例と非脾摘症例の間で特
徴的な差異が明確にできない状況であった。今後、空間トランスクリプトーム解析など
の手法を用いて再検討したい。 
 
・肝硬変合併および非合併肝細胞癌における変異遺伝子比較 
それぞれの症例における肝癌組織を laser microdissection 法を用いて採取し、DNA サ
ンプルを回収した。肝癌パネル（72 遺伝子）を In-house で作製し、NGS を用いてゲ
ノム解析を行った。 
 結果として、それぞれの肝癌組織で肝癌ドライバー変異遺伝子として報告されてい
るものが同定されたが、肝硬変合併肝癌と非合併肝癌との比較では、特徴的な遺伝子変
異パターンは検出されなかった。今後の方針としては、腫瘍内微小環境に注目した空間
トランスクリプトーム解析による検討を行いたい。 
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