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研究成果の概要（和文）：本研究はデジタルパソロジーの技術を用いてNASH患者の病理パターンの網羅的解析を
行う研究である。NASH肝硬変にて肝移植患者の線維化パターンが肝癌群と非肝癌群で、線維の形態学な変化に有
意差を認めた。コラーゲン線維の形態的特徴を数値化したスコアを比較したところ、高精度で鑑別可能であっ
た。NASH肝生検症例でも同様の手法で線維化パターンを比較検討した。同様に形態学スコアで有意差を認めた。
総合スコアでは高精度で発癌予測が可能であった。ALD肝硬変とNASH肝硬変においても線維の形態学的特徴に違
いを見出した。またMetALD群でALDに線維化パターンは類似していたが、一部NASH類似の特徴を認めた。

研究成果の概要（英文）：This study is a comprehensive analysis of pathological patterns in MASH 
patients using digital pathology techniques. Study 1 found significant differences in fibrosis 
patterns between hepatocellular carcinoma and nonhepatocellular carcinoma groups in liver transplant
 recipients with NASH cirrhosis in terms of morphological changes of fibers. The same approach was 
used to compare fibrosis patterns in NASH liver biopsy cases. Similarly, significant differences 
were found in morphology scores. The overall score was able to predict carcinogenesis with high 
accuracy. Study 2 also found differences in ALD and NASH cirrhosis. The fibrosis pattern was similar
 to ALD in the MetALD group, but some NASH-like features were observed.

研究分野：消化器内科学

キーワード： デジタルパソジー　線維化　人工知能

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NASH由来肝癌のHCCの発生はウイルス肝炎由来の発癌と比較すると比較すると低く、絞り込みが難しい。今回
我々が見出した病理学的因子によりMASH発癌を高精度で予測できる可能がある。またALD肝硬変とMASH肝硬変の
病理学的違いは従来判別不能であったが今回線維パターンのにより判別可能となった。今回見出した形態学的変
化が生じるメカニズムを解明すれば、ALDやMASHの新たなる対策が判明する可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

肝癌、肝硬変の最大の原因であった C 型肝炎ウイルスは抗ウイルス療法の登場により減少

し、非ウイルス性の非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）を原因とした肝硬変、肝癌が

増加している。NAFLDは肝におけるメタボリックシンドロームの表現型であり、わが国で

も肥満者の増加につれ、今後も増加するとされている(Estes C, et al. J Hepatol. 2018 

Oct;69(4):896-904)。NAFLD は遺伝子、メタボリック、環境といった原因因子が複雑に相

互に作用して発症する病態である(Eslam M, et al, Gastroenterology 2020;158:1999-2014)。

NAFLDの病態は多様な原因であり、このことが薬剤の治療反応性、臨床経過の多様性とな

り治療選択や予後予測を難しくしている。 

現在、NAFLDの病理評価は脂肪化、炎症、肝細胞変性、線維化の病理所見の項目を病理医

が半定量法で評価している。人の目では肝病理像により NAFLD とウイルス性肝疾患や自

己免疫性肝疾患の組織像を判別することは可能であるが、NAFLDの原因を肝病理像にて判

別することは不可能である。 

近年、病理標本をデジタル情報として取り込み whole sliding image(WSI)として解析可能

となった。WSI データを用いて脂肪化とコラーゲンの量や質、線維の形態学的特徴、構造

パターンといった 350 の病理パラメータの網羅的な病理像の解析を行うことが可能となっ

た(PharmaNest社)。このデジタルパソロジーの技術を用いれば、NAFLDの原因や臨床経

過に基づく特徴的な病理パターンを見出せるのではないかと考え本研究計画を立案した。 

 

２．研究の目的 

本研究はデジタルパソロジーにより、NAFLDの肝生検コホート、経時的コホートの病理所

見の網羅的な解析を行う。遺伝子、メタボリックシンドローム、環境因子といったNAFLD

の原因と臨床経過との関連を検討し、病因に特徴的な病理パターンを見出し、新たな NASH

の病理パターン分類、その血清のバイオマーカーを見出すことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では PharmaNest 社が提供する FibroNest を用いて解析を行った。肝組織の

SiriusRed染色を行い、WSIとしてWeb上へ取り込み、 FibroNestにより線維量、線維形

態学的特徴、構造パターンの定量化や分布等の 350の病理パラメータの評価を行った。 

研究（１）として NAFLD 肝硬変にて肝移植を行った 17症例の非癌部の線維化パターンの網

羅的解析を行い、NAFLD の発癌に特徴的な線維化パターンを検討した。8例の肝細胞癌症例

と 9例肝細胞癌なしの解析を行った。 

研究（２）として NAFLD にて肝生検を行い線維化進行(F3,)でその後 HCC が発生した 7例と

年齢と性別をマッチした 6 例を対象とし、研究１と同様の手法で線維化パターンを比較検

討した。 

研究（３）としてアルコール性（ALD）肝硬変 36例と MASH 肝硬変 17例のレシピエント移植

肝の線維パターンを検討した。ALD 患者において代謝異常のいずれかを併存している MASH

併存症例 24 例を ALD/MASH、併存のない 12 症例を ALD/non-MASH と 2群に分けた。 

 

４．研究成果 



研究（１）肝癌郡と非肝癌群でコラーゲンの量や質、構造に有意差は認めなかったが、線維

の形態学な変化（線維の幅、線維の屈曲度の尖度）に有意差を認めた。コラーゲン線維の形

態的特徴を AIにより数値化しスコアを比較したところ、有意差を認めた。また、このスコ

アにより HCC 群と非 HCC 群を区別したところ、感度 75％、特異度 100％という結果で判別

可能であった。 

研究（２）NAFLD 肝生検症例のうち、発癌症例では非発癌症例と比較しコラーゲン量は多か

ったが、コラーゲンの一般的な定量化のみでは、発癌症例と非発癌症例の判別は不能であっ

た。線維形態では、発癌症例は線維の捻れの尖度・歪度が有意差をもって小さいという特徴

があり、複合スコアでは線維の幅・密度の尖度が大きく、長さの尖度が小さいという特徴を

見出した。また線維構造では、発癌症例での複合スコアにて線維の歪度が小さかった。研究

（１）と同様にスコア化すると、感度 85%、特異度 100%で今後の発癌症例を予測可能であっ

た。 

研究（３） ALD と NASH の検討ではコラーゲン量や構想に関しては有意差を認めなかった

が、線維の形態学特徴において線維の領域、長さ、幅が有意に大きかった。研究（１），（２）

と同様にスコア化すると感度 86％、特異度 94％で ASH/NASH が鑑別可能であった。  

ALD/non-MASH と ALD/MASH の検討ではコラーゲン面積や線維 1本 1本の長さ、幅、屈曲度ね

じれのような線維形態の面では類似していたが、線維化の分布・構造に関しては ALD/MASH

症例は線維化面積の分布に均一性があり、線繊維の分布は乱雑に配置されるという傾向が

MASH 症例に近い構造の特徴を呈していた。 
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