
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 6 月 1 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：ヒトにおける門脈塞栓術や肝切除後の肝再生への血中胆汁酸の関与は

不明であった。本研究で、門脈塞栓術後 3日目の胆汁酸増加量と肝再生の程度に正の相関関係

を認めることを明らかにした（r = 0.613, P<0.005）。さらに肝切除術後に胆汁の外瘻化を行わ

なかった群において血中胆汁酸は高値を推移し、肝再生量が有意に良好であった (129ml vs 

39ml, P<0.05)。以上より、術後早期の肝再生の予測因子として血中胆汁酸が有用であることが

示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The clinical association between serum bile acid level changes 

and liver hypertrophy in portal vein embolization (PVE) is unknown. We clarified that 

PVE increases the serum bile acid level in patients with effective liver hypertrophy and 

the increase on day 3 is a useful predictor of effective hypertrophy (r = 0.613、P = 0.002). 

Serum bile acid levels were significantly higher in non-external bile drainage group and 

the regenerated liver volume was significantly greater (129ml vs. 39ml, P<0.05). Besides, 

serum bile acid level is a useful predictor of liver regeneration. 
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１．研究開始当初の背景 
 進行した肝細胞癌や肝転移症例では大量

肝切除が必要となるが、肝硬変症合併例や多

数回の化学療法、分子標的治療後の症例では

術後肝不全のリスクが高い。そのような場合

には切除肝に対する術前門脈塞栓術を併用

し、残肝の再生を促すことで良好な手術成績

が得られるようになった。われわれの施設に
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おいても、拡大肝切除の適応拡大と安全性の

確保のために、100 例以上の門脈塞栓術を行

なってきた。しかし、門脈塞栓術を行った全

例で短期間に必要十分な肝再生が得られる

とは限らず、再生が不十分なために根治的な

肝切除を断念する場合がある。門脈塞栓術後

の肝再生に際しては同一肝内に萎縮肝が共

存するために、肝再生が単独で起こる肝切除

後とは異なり、門脈塞栓術後の肝再生のメカ

ニズムについて不明な点が多い。  

 マウスにおける肝切除後の肝再生には胆

汁酸を介したシグナルが重要であることが

報告された（Science, 312: 233-6, 2006）。

その報告では、肝切除後の胆汁酸の増加は残

肝の肝再生を促進し、その受容体である核内

受 容 体 型 転 写 因 子 FXR （ Farnesold X 

receptor）のノックアウトマウスモデルにお

いて肝切除後の肝再生が抑制されることが

示された。しかし、ヒトにおける胆汁酸と肝

再生の関連についての検討は門脈塞栓術後

および肝切除後ともに施行されておらず、そ

の関与は不明である。胆汁酸は元来、肝細胞

にとって有毒であり肝臓においてコレステ

ロールに代謝され、生体内でその濃度は厳密

にコントロールされている。しかし、肝切除

などによる機能的肝容積の低下による胆汁

酸代謝の低下は、胆汁酸濃度の上昇を来し、

その上昇が肝の受容体に肝機能の低下とし

て伝達され、機能の低下を補うため肝再生の

促進につながると考えられている。 

 われわれは 99mTc-GSA によるアシアロ

SPECT と CT をコンピューター画面上で

fusion し、CT 上の領域を指定することでそ

の部分に対応した肝機能（SPECT 値）が計測

可能なアシアロ SPECT-CT fusion を開発した。

新たに開発された解析ソフト（AZE virtual 

Place Lexus）を用いて、今まで不可能であ

った門脈塞栓術後の萎縮肝と再生肝の肝機

能の個別評価が可能となった。非塞栓葉にお

ける肝体積率と機能的肝体積率の相関を肝

右葉の門脈塞栓 15 例で解析し、門脈塞栓術

前には回帰係数 1.00 と一致し、門脈塞栓術

後には回帰係数 1.095 と、ほぼ 10%の差を認

めることを確認した。 

 

２．研究の目的 
  ヒトにおいて、門脈塞栓術後や肝切除後
の肝再生、機能的肝再生と血中胆汁酸や成長
因子（HGF、TGF-β）の関連について明ら
かにすること。 
 
３．研究の方法 
 ヒト門脈塞栓術や肝切除術前後における
非塞栓葉での肝体積や機能的肝体積の増加

について CT volumetry やアシアロ SPECT-CT 
fusion を用いて測定し、同時に胆汁酸および
増殖因子（HGF、TGF-β）の血中における推
移に関する prospective な検討を行う。 
(1) ヒト門脈塞栓術前後における非塞栓葉、
塞栓葉の肝体積および機能的体積を CT 
volumetry やアシアロ SPECT-CT fusion を用
いて計測する（J Gastroenterol Hepatol, 
2007）。 
(2) ヒト門脈塞栓術後の血中胆汁酸および
肝細胞増殖因子（HGF）の経時的推移に関す
る検討:ヒト門脈塞栓術前後において血清を
採取し、分注した後－80℃で解析まで保存す
る。血清は門脈塞栓術前、8h 後、1d 後、3d
後、5d 後、7d 後、14d 後で行う。血清濃度の
解析は ELISA 法で行う。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト門脈塞栓術後の血中胆汁酸および
肝細胞増殖因子（HGF）の経時的推移に関す
る検討：ヒト門脈塞栓術後に胆汁酸は day3
以降に統計学的に有意に上昇する。血清 HGF
は門脈塞栓術後早期（8h）から上昇し、day1
で peak に達しその後徐々に減少する。血清
HGF は門脈塞栓術後早期（8h）から上昇し、
day1で peakに達しその後徐々に減少する胆
汁酸の推移を非塞栓葉再生率 30%で分けてみ
ると、再生が良好な群では胆汁酸の増加が認
められるのに対して、再生が不良な群では胆
汁酸の増加が認められない。これらの結果は
胆汁酸の増加が門脈塞栓術後の肝再生に関
与していることを示唆した。術後早期（3 日
目）の胆汁酸増加量と肝再生の程度には正の
相関関係を認めた（r = 0.613, P = 0.002）。 
 
(2) 肝切除例における血清胆汁酸濃度と肝
再生に関する研究：右肝または左肝切除を施
行した 52 例中、術後に胆嚢管チューブ 
(C-tube) を留置した群（30 例）としなかっ
た群（22 例）で検討を行った。血清保存は肝
切除術前、8h 後、1d 後、3d 後、5d 後、7d 後、
14d 後で行った。血清を採取し、分注した後
－80℃で解析まで保存し、血清濃度の解析は
ELISA 法で行った。 
① 術後 3 日目の血清胆汁酸濃度をみると外
瘻化した群では 2.2±4.0μmol/L に対して外
瘻 化 し な か っ た 群 で は 平 均
12.4±13.1μmol/L と外瘻化しなかった群で
有意(p<0.01)に高値であった。 
②肝再生を一週間後の CT Volumetry を用い
た肝容積の増大量でみると、外瘻化した群で
平均 39mL に対して外瘻化しなかった群では
129mL と、外瘻化をしなかった群において肝
再生量が有意に高値(p<0.05)であった。 
③肝再生を一週間後の CT Volumetry を用い
た肝容積の増大率でみると、外瘻化した群で
平均 12.5 ± 23.7%に対して外瘻化しなかっ



 

 

た群では 23.9 ± 27.8%と、外瘻化をしなか
った群において肝再生率が有意に高値
(p<0.05)であった。 
 以上にように、ヒトの門脈塞栓術後の肝再
生と血中胆汁酸濃度や増殖因子（HGF、TGF-
β）の推移について prospective な検討を行
い、その関連性を初めて明らかにした。さら
に肝切除術後に胆汁の外瘻化を行わなかっ
た群において、肝再生が良好であり、術後早
期の肝再生の予測因子として術後早期 
(POD3)の血清胆汁酸濃度が有用であること
を示した。             
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