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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪性肝炎[Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH)]における外科的切除施
行症例を用いて肝修復能および再生能を検討した。脂肪含有の高い症例は術後肝障害が生じやすいが再生率は脂肪の少
ない症例と同等であった。またNASHを背景に有する症例は血中のアポトーシス関連因子である細胞骨格フラグメントが
他疾患より高く、背景肝の細胞死が生じやすい環境にあることが推定された。したがってNASH症例に対する肝切除は細
胞死活性の高い背景であることを考慮し切除範囲の縮小や侵襲の低減を講じる必要がある。

研究成果の概要（英文）：We investigated an ability of tissue repair and regeneration in HCC-patients with 
Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH).  In NASH patients with more lipid droplet, postoperative liver dysfu
nction was increased, but not influenced liver regeneration after liver resection.  In those patients, blo
od cytokeratin fragments (M30, M65) were higher than other viral and alcoholic liver disease, suggesting f
ragility of background liver status. Thus, in NASH liver resection, severe surgical stress including exten
ded resection should be avoided.
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１．研究開始当初の背景 
アルコール多飲が原因ではないいわゆる単
純性脂肪肝の中には好中球やマクロファー
ジなどの細 胞浸潤による肝炎が誘導され、
それが慢性化し・線維化が進展して肝硬変、
さらには肝癌へ至る 病態が含まれること
が明らかとなり、“非アルコール性脂肪性肝
炎 [Non-Alcoholic Steatohepatitis 
(NASH)]”という疾患概念が確立された。現
在、主として症状の早期発見及び進展阻止
という観点 から、本疾患に関する研究は行
なわれている。一方、非ウイルス性肝疾患
を起因とする肝細胞癌（非Ｂ非Ｃ型肝細胞
が） は徐々に増加しており、NASH からの
発癌もこの主たる要因の一つである。肝細
胞癌治療の研究も推進すべき極めて重要な
問題である。 
非Ｂ非Ｃ型肝細胞癌における肝の潜在的再
性能はウイルス性肝疾患におけるそれより
良好であることが多く、切除や局所治療な
どにおいて拡大治療が施行可能であると考
えられている。非Ｂ非Ｃ型肝細胞癌のうち
原因の明確なアルコール性肝障害や自己免
疫疾患の場合は背景肝の状態がよく評価さ
れているが、それ以外の NASH（あるいは非
アルコール性脂肪性肝障害；NAFLD）を背景
に有する肝臓に侵襲的治療を施した場合、 
どのように生体が反応するのか、また、肝
臓の再生能にどのような影響を与えるのか
などに関する情報はきわめて少ない。 
現在、肝細胞癌の最も有効な治療法は癌部
の切除であり、治療法の選択は腫瘍の状況
と肝予備能評価によって決定される（肝癌
診療ガイドライン）。しかし、これまで採用
されて来た評価法は肝炎ウイルスベースで
作られたものであり NASH を発症した肝臓
の予備能評価する時、従来からの評価法を
適応することで良いのかどうか疑問が残る。
この傍証として、高度脂肪肝は肝移植のド
ナー肝として機能的に適切でないことが示
唆されていることや NASH 肝大量切除後の
肝不全の報告が散見されるからである。本
研究は今後到来するであろう NASH 時代に
応じた再生能評価の確立が急務と考えら着
手した。 
 
２．研究の目的 
本研究では NASH を背景有する肝臓の外科
的侵襲への反応の特性を調べ、 肝切除時の
注意点および耐術性の限界点を明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
臨床症例の解析と分担研究者である河田ら
の NASH の特徴に極めて近似している動物
モデルを用いた切除実験を計画した。 
１）臨床研究 
対象と方法；臨床結果の解析に同意を得た
肝切除症例 210 症例。本解析は長崎医療セ
ンター倫理審査委員会からも承認を得てい

る。 
検討項目は背景因子（性別、年齢、ウイル
ス／NASH）術前・術後の肝機能因子の推移
（一般肝機能、ビリルビン値、アルブミン
値、ＰＴ活性、CRP）手術因子（出血量、手
術時間、切除範囲、阻血時間）、術後合併症、
術後 3 カ月以内の残存肝再生率（1 区域切
除以上の症例を対象）、摘出肝組織内の過酸
化物（LPO）および血中 IL-6、アポトーシ
ス関連因子（M30, M65）を ELISA にて測定
した。統計評価は Stat Mate Ⅳ (ATMS, 
Japan), JMP11 (SAS, USA)を用い 5%未満を
有意差ありと判定した。 
 
 
２）動物実験 
対象と方法；ウサギ NASH モデルを全身麻酔
後に 70%肝切除を行い周術期の肝機能変化
と残肝の組織学的構築の変化を検討した。 
 
４． 研究成果 
臨床研究の成果 
1）背景肝の脂肪化と成因 
背景肝の脂肪化はウイルス、非ウイルスに
よらず一定頻度（20%）で観察され、生活習
慣とウイルスの作用（糖尿病など）の両者
の介在が示唆された。また、ウイルス感染
例では血小板値低下（10 万未満）が有意に
多く肝硬変も多い傾向にあった。 
 
2）脂肪化含有量と肝切除周術期の変化 
背景肝に肝硬変なく脂肪化を有する脂肪化
群（n=64）と非脂肪化群(n=44)を脂肪化の
程度（組織学的脂肪含有細胞 10％以上 20％
未満、20%以上 30%未満、30%以上）と背景
因子、肝機能因子の推移、手術因子につい
て比較検討したところ術後肝逸脱酵素(AST, 
ALT)の上昇が脂肪化症例で切除範囲や阻血
時間によらず有意に多かった（AST/ ALT 
200IU/L 以上 86%）、特に脂肪化 30%超の症
例では小範囲切除であっても逸脱酵素は高
値をとる傾向を示した（30%以上を示した 6
症例で区域未満切除時の ALT 最高値 846 
IU/L）。一方、炎症反応等の推移は差を認め
なかった。30%以上の脂肪化は非ウイルス疾
患に多い傾向を示した。このことから脂肪
化含有量の多い症例は切除範囲以外にも手
術侵襲で肝障害を惹起しうる可能性が示唆
された。 
 
３）背景肝（切除時）の過酸化脂質と周術
期炎症性サイトカインの変動 
背景肝の過酸化脂質は肝組織の脂肪化、線
維化や術中阻血時間との関連を認めなかっ
た。また、血中の炎症性サイトカイン（IL-1
β, IL-6）の変動には差を認めなかった。 
 
４）各種肝疾患と背景因子 
原因疾患別（Ｂ、Ｃウイルス、NASH、アル
コール）の検討において非ウイルス性疾患



症例はＣ型ウイルス感染例と同様でＢ型ウ
イルス感染例に比し高齢であった。背景因
子では NASH 症例において糖尿病の合併が
有意に多く認められた。 
手術因子ではNASH症例に1区域以上切除が
多い傾向を示した。しかし、周術期合併症
には有意な差を認めなかった。 
 
５）NASH 肝切除後の再生 
術後 3カ月以内の残肝再生率（切除時の残
肝容積/ 切除後残肝容積）は同一の肝予備
能、切除範囲の非 NASH 症例と（NASH 30 例、
対象 42 例）同等であった。 
 
６）術前の背景肝の状況とアポトーシスマ
ーカー 
血中アポトーシス関連因子である細胞骨格
フラグメントのM30, M65を術前採血より比
較したところ NASH 症例（n=46）、特に肝線
維化 F2-3 でウイルス（n=32）、アルコール
常習（60g/day 以上）症例（n=26）より高
い傾向を示し、NASH 関連症例における背景
肝の細胞死の亢進状況が類推された。 
 
動物実験の成果 
動物実験は肝切除、麻酔侵襲が標準化困難
であり、臨床検討の補完となりうる結果は
得られなかった。 
 
考察 
本研究結果より中等度以上脂肪化を有する
肝臓は、手術操作等でも低脂肪化症例に比
し、肝障害が増強、遷延する可能性が阿蘇
のることが判明した。 
その一因として背景肝の線維化や過酸化状
態などではなく、肝細胞のポテンシャルが
アポトーシスに傾いていることが挙げられ
た。NASH 肝、特にに脂肪化を中等度以上有
し、線維化の少ない背景肝であっても、細
胞死の亢進した肝では再生障害が生じる可
能性があることに留意し、切除範囲の拡大
や過大な侵襲を伴う治療計画は避けるべき
であると考えられる。 
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