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研究成果の概要（和文）：新生児期の低酸素性虚血性脳症(HIE)発症時には脳自体の障害だけでなく、同時に肝障害も
来たしており、この肝障害は、門脈周辺域（Zone1)の肝細胞への微小脂肪滴の蓄積として現れていた。さらに、その微
小脂肪滴蓄積は、全身低体温治療により軽減されることが明らかとなった。この結果は、新しい発見であり、周産期新
生児医療の発展に繋がるものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy(HIE) affects not only brain per se but 
also liver. The HIE-induced liver injury is expressed by micro-lipid droplet accumulation in the 
cytoplasm of hepatocytes mainly in the periportal zone, and the accumulation is suppressed by therapeutic 
hypothermia. We consider that these results contribute to the clarification of pathology of HIE-induced 
liver injury and the establishment of treatment for neonatal HIE.
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１．研究開始当初の背景 
 
研究当初、生後 24 時間以内の新生仔豚に

低酸素負荷をかけ、低酸素性虚血性脳症のモ
デルとし、その際に起こる腸管の虚血性障害
を観察する予定であったが、本実験の負荷レ
ベルでは明らかな腸管ダメージは現れてい
なかった。しかし腸管だけでなくその他の臓
器も同時に病理学的評価を行ったところ、肝
臓に障害が出現したことが明らかになった
ため、低酸素性虚血性脳症発症時の新生仔豚
の肝臓を対象として実験を継続した。 
周産期新生児医療領域で、低酸素性虚血性

脳症（HIE）は最も重大な病態の１つである
が、その治療は確立されたとは言い難い。 
HIE は出生 1000 人中 1.64 人とされ、その
27％が新生児期に死亡し、生き残った大半も、
脳性麻痺や精神遅滞、癲癇などの脳障害を有
する。よって、HIE の治療戦略の確立は HIE
児の予後改善のために非常に重要である。 
この HIE について様々な研究がなされて

いるが、これまでは脳障害の病態解明、治療
戦略の確立に重点を置かれていた。しかし
HIE 発症時には脳障害だけでなく、同時に他
臓器の障害も生じていることが知られてお
り、特に重症 HIE 時は心障害(62％)、腎障害
(70％)、肺障害(86％)、そして肝障害(85％)
を生じることがわかっている。この他臓器障
害は直接的な低酸素障害のみならず、Diving 
reflex、虚血再灌流障害、そして臓器障害の
相互作用によるものと考えられている。特に
HIE 関連肝障害の死亡率は高いとされるが、
病理組織学的には証明されていない。従って、
この HIE 関連肝障害を病理組織学的に証明
することは HIE の今後の病態、治療の発展
に貢献できるものと考えた。 
また現在、新生児 HIE の治療として、低

体温療法は唯一国際的に効果が認められた
治療法であり、HIE の標準的な治療として推
奨されている。サイトカイン活性や脳代謝を
抑制することで脳保護が期待できる治療法
であり、HIE 児の生命・神経学的予後を改善
するものとして期待されている。低体温治療
の HIE 時の肝障害への影響は分かっていな
いが、重症の肝炎時や移植時の肝保護には低
体温治療が有効とされていることから、脳保
護治療として用いられる低体温治療法は、同
時に肝細胞の保護にも働いている可能性が
考えられ、低酸素負荷によって引き起こされ
た肝細胞壊死、炎症細胞の浸潤、脂肪蓄積の
いずれかによい影響を与えている可能性が
考えられた。従って、脳保護に用いられる低
体温治療が、HIE 関連肝障害に対してはどの
ように作用するのか病理組織学的に評価す
ることは、全身治療として本当に標準化され
るべきかどうかの重要な判断材料となる。 
 
２．研究の目的 

 
HIE 発症時には肝臓においてどういった

変化が現れているのか、また全身低体温治療
がその肝臓の変化にどのように影響するの
かを、新生仔豚の HIE モデルを使用し、病
理組織学的に証明する。 
 
３．研究の方法 
 
生後 24 時間以内の新生仔豚を 18 頭用い、

イソフルレンによる吸入麻酔を行い、臍静脈
カテーテルを確保した後、フェンタニルの静
脈投与を行い鎮静した。気管内挿管を行い、
臭化パンクロニウム(筋弛緩剤)使用下で人
工呼吸管理を行った。 
 
続いて以下の 3群を作成 
1. コントロール群：全身麻酔後、24 時間後

に抜管した。 
2. 低酸素負荷群：低濃度酸素を吸入させ低

酸素負荷をかけた後蘇生し 24 時間後に
抜管した。 

3. 低体温治療群：低濃度酸素を吸入させ低
酸素負荷をかけた。蘇生と同時に 34℃の
低体温治療を開始し 24 時間継続した。
その後抜管した。 

 
３群の作成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
全群において実験開始より5日目にイソフル
レンの吸入麻酔下に開胸開腹を行い、全身臓
器の還流を行った。肝臓を摘出し、ホルマリ
ン固定を行った後、HE 染色と脂肪染色を行っ
た。 
 
４．研究成果 
 
HE 染色：肝細胞には壊死所見は認めなかった
が、コントロール群に比べ、低酸素負荷群で
は細胞質の染まりが淡く、抜けている部位が
目立った。 
 
 
 
 

 
C：コントロール群 
H：低酸素負荷群 
T：低体温治療群 



 
脂肪染色：コントロール群に比べ、低酸素負
荷群では、門脈周辺域の肝細胞質内に微小脂
肪滴が多く蓄積していた。その微小脂肪滴蓄
積は、低体温治療群では減少していた。 
 
 
 
 

 
C1：コントロール群 
H1：低酸素負荷群 
T1：低体温治療群 
ｐ：門脈 
ｖ：中心静脈 
 
実際の臨床の現場でも新生児仮死などに

よる重症 HIE 患児は血液データ上、肝障害を
認める例が多く、この肝障害が栄養、感染、
凝固系の面から児の予後に大きな影響を与
えるため、HIE 時の肝臓の病理学的な検討は
重要であった。また今後、脳保護のための低
体温治療が多くの施設で行われていくこと
が予想される。この低体温治療が、肝臓には
どう影響するのかを病理学的に証明してお
くことは、今後の治療確立のために非常に重
要である。 
 
これまでマウスやラットなどの小動物を

用いての HIE 研究はなされているが、人に生
理学的、遺伝学的に近い新生仔豚を用い、低
酸素による肝障害を組織学的に評価した実
験は世界で初めてである。特に、今回使用し
た動物モデルは、単に低酸素負荷をかけただ
けではなく、TRS を用いて脳血流、脳 Hb 濃度
を測定しながら負荷をかけ、脳障害を引き起
こす負荷レベルであることが前提であるた
め、実際の HIE の病態に近い。またそこから
蘇生し、経口哺乳まで可能になったモデルで
あるため、長期生存を見据えた上での肝病態
の把握に適している。 
 
H&E 染色では、いずれに群においても、肝細
胞の壊死、炎症細胞浸潤は認めなかった。今
回の実験による低酸素負荷では、明らかな低
酸素性の肝細胞壊死、炎症細胞の浸潤は来た
さないレベルであると考えられた。しかしな
がら、コントロール群に比べ、肝臓の細胞質
の空胞化が目立ったことから、脂肪の蓄積で
ある可能性が推測された。 
 
そこで脂肪部分のみが赤に染色される
OilOred 染色を行った。この赤色に染まった
脂肪のみをimageJを用いて計測したことで、
各群の脂肪蓄積量を客観的に評価すること
ができた。 
 
脂肪染色により、低酸素負荷群ではコントロ
ールに比し、門脈領域に脂肪蓄積が有意に認
められた。虚血に弱い中心静脈周囲の細胞に

障害を生じるであろうとする仮説に反して、
実験結果は逆であった。このメカニズムとし
て、肝細胞の Zonation が考えられる。代謝
にかかわる肝細胞は組織学的に領域により
分類があり、特に門脈領域と中心静脈領域で
は活動する酵素や、構造が異なることが知ら
れている。肝臓における脂質代謝は主に門脈
周辺領域の細胞が担っていることから、低酸
素ストレスにより、好気的なエネルギーを取
り出せない細胞は、β酸化により脂肪の分解
を行うことでエネルギーを取り出そうとす
るため門脈領域細胞に脂肪の取り込みが促
進される。さらに低酸素ストレスによるミト
コンドリアの障害により、取り込まれた脂肪
を代謝できずに、結果として門脈領域に小滴
性脂肪が蓄積すると考えられた。この脂肪蓄
積が本疾患における肝障害の最初の段階と
推測され、さらに強い負荷が加わると中心静
脈周辺領域に不可逆的な壊死がおきるのか
もしれない。 
 
低体温治療群では、低酸素負荷により門脈

周囲領域に蓄積した微小脂肪滴が有意に減
少していた。低体温治療の脳保護のメカニズ
ムとして、細胞の代謝の抑制、各種サイトカ
インの抑制が示唆されているが、肝臓におい
ても、同様の効果があると考えられた。つま
り肝細胞の必要エネルギーを抑えることで、
脂肪の蓄積を抑えることが考えられる。これ
までHIEの治療として用いられる低体温治療
の肝臓への影響は分かっていなかったが、今
回の実験により、低体温治療は HIE 時の肝臓
の脂肪蓄積抑制すなわち肝細胞保護効果も
あることが明らかとなった。今後は低体温の
程度、時間に関する検討が課題と思われる。 
 
本実験における肝障害のその他の可能性

として、薬剤によるものが考えられるが、イ
ソフルレンはむしろ肝保護作用があること
が知られている。一方、フェンタニル、パン
クロリウム、メイロン、フェノバルビタール
の肝障害を病理学的に証明した報告は無か
った。また臍静脈からの薬剤投与が門脈域の
障害に繋がっている可能性が考えられるが、
いずれにしろ低体温療法で脂肪蓄積が減少
したことは、これらの薬剤投与が不可欠であ
る実際の臨床現場においても意味のある結
果と考えられる。 
 
新生児仮死による HIE 発症時には、特に門

脈周辺域を中心に肝細胞障害をもきたして
いるため、栄養、感染、出血の面から、その
管理には留意しなければならない。また低体
温治療は脳保護効果があると同時にその肝
細胞障害も抑制するため、治療として推奨さ
れるべきと考えられる。この研究は、今後の
HIE の治療確立に寄与できるものと考えてい
る。 
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