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研究成果の概要（和文）：研究者らはこれまでに、肝臓から脳、小腸をつなぐ神経ネットワークが急性肝障害病
態で小腸でのセロトニン産生を亢進させ、肝再生に寄与することを明らかとした。今回の研究では、ヒト・マウ
スいずれにおいても、肝障害病態により血中セロトニン濃度は低下し、その後恒常状態と同等の値まで回復する
ことが明らかとなった。また、セロトニンの低下量は肝障害の大きさと相関した。一方で、肝障害病態では小腸
でのトリプトファンを基質としたセロトニンの産生は増加していた。以上から、セロトニンの肝再生に伴う血中
濃度の低下が明らかとなり、またその低下幅は肝障害の程度と相関することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We have previously shown that a neural network connecting the liver to the 
brain and small intestine enhances serotonin production in the small intestine in acute liver injury
 and contributes to liver regeneration. This study found that blood serotonin levels in humans and 
mice were decreased by liver injury, then recovered to a level equivalent to homeostasis. The amount
 of serotonin reduction correlated with the magnitude of hepatic injury. On the other hand, the 
hepatic injury state increased the production of tryptophan-based serotonin in the small intestine. 
These results indicate that serotonin levels in the blood decrease with hepatic regeneration and 
that the extent of serotonin decrease correlates with the degree of hepatic injury.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性肝障害やその最重症型である急性肝不全において、重症度や予後と関連したマーカーは現在まで存在しな
い。また肝不全は現在でも予後不良な疾患群であり、肝不全に対して効率的に肝再生を誘導する治療法の確立が
求められている。近年は臓器間ネットワークの相互作用によるホメオスターシス維持・病態形成への関与に着目
した研究が活発に行われ、臓器横断的な検討が行われている。今回の研究ではこれまでの成果に基づき、臓器連
関を介した肝疾患の病態による血中セロトニン動態の変化を明らかとした。本研究による基盤的な成果により、
セロトニンの肝疾患への関与が明らかとなり診断・治療への応用が期待できる。

※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 
近年、神経―臓器ネットワークの病態への関与が注目を
集めている。自閉症やパーキンソン病では腸内細菌叢の
構成が健常人と異なるなど、腸―脳相関に関する報告が
多い【文献１、２】。肝臓でも神経と密接な関連があると
されるが、その報告は少ない。申請者らは自律神経によ
る消化管ホルモンの制御が、肝臓の再生と深く関連する
ことを明らかとした。部分肝切除による急性肝障害モデ
ルマウスにおいて、カプサイシンを用いた肝臓からの求
心性交感神経伝導路遮断により消化管からのセロトニ
ン産生が低下し、肝再生が遅延する事を報告している
【文献３、４】。このため、急性・慢性肝障害病態下での
実際の血中濃度の変化や、それがもたらす病態への影響
の詳細な検討がバイオマーカーや治療への応用につなが
ると考えられた。 
 
２．研究の目的 
ヒト・マウスの部分肝切除による急性肝障害病態での血
中セロトニン濃度の変化と、切除後の回復との相関を検
討することを目的とした。ヒトでは種々の原因による急
性肝障害での血中セロトニン濃度の変化を経時的に測
定し、肝障害の重症度や回復との関連を検討した。これ
らにより、血中セロトニンが肝障害での病態の重症度や
そこからの回復の指標となり得るかを検討することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス部分肝切除を用いた検討 
部分肝切除モデルを用いてマウスの血中セロトニン濃
度の変化を ELISA で検討した。また、小腸でのセロトニ
ン産生の律速酵素である Tph-1の発現を RT-qPCR で検討
した。さらに、セロトニンの基質となる血中トリプトファ
ン濃度の変化も ELISA を用いて検討した。マウスはオス
の C57BL/6J、部分肝切除実施時 9週齢のものを用いた。 
(2) ヒト肝切除及び急性肝障害症例での検討 
肝細胞癌や転移性肝腫瘍のため肝切除が実施された 22
例の血中セロトニン値を、術前を含め経時的に測定し
た。これによって得られた血中セロトニン値の変動と、
臨床的肝障害の重症度や肝予備能の変化の相関を検討
した。また、種々の原因による急性肝障害症例 23 例で
の血中セロトニン濃度の変化を経時的に測定し、肝障害
の重症度や回復との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) マウス部分肝切除を用いた検討 
① 部分肝切除後に血中セロトニン濃度は低下する 
1/3 部分肝切除による急性肝障害モデルでは、処置後 2
日で血中セロトニン値は術前と比較して 47%低下した。
低下したセロトニンは術後 7 日で術前と同等まで回復
した（図１）。 
② 血中セロトニン濃度が低下する一方で、小腸でのセ
ロトニン産生は更新する 
脳を除く体内のセロトニンはほぼ全てが小腸で産生さ
れることが知られている。小腸でのセロトニン産生の変
動を検討するため、律速酵素である Tph-1 の発現を同様
の実験系を用いて RT-qPCR により検討した。小腸の Tph-
1 の発現は部分肝切除により上昇し、術後 7日でも上昇し
た状態を維持していたが、術後 28日では術前と同等に復

図 1. 部分肝切除により血中セロ
トニン値は低下する。PH, 部分肝
切除; Sham, 腹膜切開のみの対照
群 

図 2. 部分肝切除により小腸の
Tph-1発現が上昇する. * p<0.05 

図 3. 部分肝切除により血中トリ
プトファン濃度が低下する 

図 4. ヒトでも肝切除により血中
セロトニン濃度が低下する 



した（図２）。また、Tph-1 を介したセロトニン産生の基
質となるトリプトファンの血中濃度を術前後で比較した
ところ、術後 2 日から低下傾向を示し、術後 7 日では有
意に術前と比較して低下していた（図３）。 
以上から、肝切除による急性肝障害条件下に小腸でのセ
ロトニン産生が更新する一方で、血中のセロトニン産生
が術後に一時的に低下し、その後術前と同等まで回復す
ることが示された。 
(2) ヒト肝切除及び急性肝障害症例での検討 
① 肝切除後の血中セロトニン変動と、変動と侵襲の大き
さとの関連 
ヒトでも肝切除後、1 日後及び 7 日後の両時点で術前と
比較して血中セロトニン濃度は有意に低下が認められた
（図４）。また、術後に低下したセロトニン濃度は、術後
の回復に伴い長期経過で術前と同等かそれ以上に回復
が認められた（図５）。手術侵襲の程度により、症例を部
分切除と亜区域切除以上の 2群に分けて比較すると、亜
区域切除以上の群で有意に術後のセロトニンの減少幅
は大きかった。また、セロトニンの減少幅と術直後のプ
ロトロンビン活性・トランスアミナーゼの変動幅は有意
に相関した（図６）。このように、ヒトでもマウスと同様
に肝切除に伴う急性肝障害病態で血中セロトニン値は
術直後に低下し、その後回復した。またセロトニンの低
下量は手術侵襲の大きさ（障害の程度）に相関することが
示された。 
② 急性肝障害症例での中セロトニン変動と、肝障害の重
症度との関連 
B型肝炎や自己免疫性肝炎など種々の原因による急性肝
障害での初診時の血中セロトニン濃度と血清トランス
アミナーゼ値との関連を検討した。トランスアミナーゼ
とセロトニン濃度は負の相関を示し、肝細胞障害が大き
いほどセロトニンは低下していた（図７）。これは、前述
のマウス・ヒトの肝切除での検討結果と合致する。また
症例毎の、経過中で最も AST が高値であるポイント；極
期と AST が回復した時点；回復期での血中セロトニン濃
度を比較すると、極期では回復期と比較して有意にセロ
トニン濃度が低値であった（図８）。また同様に血中の
トリプトファン濃度も肝障害の極期では回復期と比較し
て有意に低値であり、ヒトでも肝障害に伴うトリプトフ
ァンを基質としたセロトニン産生が亢進する一方で、再
生に伴いセロトニンが低下していることを示唆するもの
であった。 
 
以上のように、マウス・ヒトいずれの急性肝障害病態に
おいても、トリプトファンを基質とした小腸でのセロト
ニン産生が更新する一方で、障害の直後に血中セロトニ
ン値は低下し、障害からの回復に伴い血中セロトニン値
は恒常状態まで回復した。また、障害の程度とセロトニ
ン値低下幅には相関が認められ、セロトニン産生の更新
と回復に伴う消費による血中セロトニン濃度の低下とい
う肝再生のプロセスの一側面を明らかとした。血中セロ
トニンの変動を用いた急性肝障害の重症度指標としての
有用性や、肝障害からの回復促進としてのセロトニン機
構の治療応用が期待され、今後も検討を重ねていく。 
 
 
 
 

図 5. 一旦低下したセロトニンは
長期経過で回復する 

図 6. 切除範囲や切除後の肝機能
低下とセロトニン減少量は相関す
る 

図 7. ヒト肝障害初診時の血中セ
ロトニン濃度とトランスアミナー
ゼ値は相関する 

図 8. 肝障害の極期では回復期と
してセロトニン濃度が低値である 
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