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研究成果の概要（和文）：創傷治癒における脾臓マクロファージの役割を明らかにする目的で、マウス皮膚欠損モデル
を作成し、FACScanにて創傷治癒に関連があるとされたマクロファージであるLy6Cの単球を採取、分離することが可能
となった。皮膚欠損モデルに脾臓摘出を併設したが、創の縮小には脾摘群とコントロール群では明らかな差はなかった
。
　肝癌に対する肝切除成績は、肝切除と脾臓摘出を同時に行った症例では脾腫のない症例と同等の生存率、無再発生存
率で、脾摘により改善していた。免疫抑制性の環境を作り出している脾臓を摘出することで肝癌に対する免疫応答が改
善した可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In terms of wound healing study, skin defect mice model was established. And Ly6C 
macrophage, which was reported to be related to wound healing, was harvested from spleen. Although 
splenectomy in skin defect mice modelwas performed, there was no significant difference in wound healing 
between mice with and without splenectomy.
In terms of cancer progression, our clinical data showed that splenomegaly was significant poor 
prognostic factor after hepatectomy for hepatocellular carcinoma（HCC). The prognosis after hepatectomy 
for HCC and simultaneous splenectomy for splenomegaly was same as that in those who underwent hepatectomy 
for HCC and without splenomegaly. Splenectomy may improve long term prognosis after hepatectomy. We 
showed that the number of immunosuppressive cells increased in the spleen in the patients with liver 
cirrhosis (LC). Therefore, in the patients with LC, the cause of immunosuppressive state may be spleen.

研究分野： 肝臓外科学
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１．研究開始当初の背景 

マクロファージ(Mφ)は重要な免疫担当細

胞として認識されてきたが、最近二面的な働

きが明らかになってきた。すなわち、異物の

貪食や抗原提示を行う免疫促進的(Th1)M1M 

φと、免疫抑制的(Th2)M2Mφとが一般的に

知られている。創傷治癒の場においては M1 

Mφは IL-6、TNFα、IL-23、IL-12 のケモ

カインやサイトカインを生産することで貪

食細胞を遊走し損傷組織のクリーンアップ

を行い、M2Mφ は VEGF などを生産するこ

とで間質や血管新生によるモデリングを行

う。一方、M2 Mφは腫瘍関連 Mφ(TAM)と

して腫瘍進展に大きな役割を担っているこ

とが報告されている(J Immunol 2009, 2010,  

PLos Med 2006, 2008)。 

 今回我々は、創傷治癒および肝細胞癌進展

における脾臓由来の単球の役割に関する仮

説を検証し、治療への応用を図る。 

２．研究の目的 

創傷治癒と癌、とくに肝細胞癌の進展にお

ける脾臓のマクロファージの役割を明らか

にする。 

３．研究の方法 

(1)創傷治癒における脾臓の役割 

マウスにおける皮膚欠損モデルを作成す

る。ついで、創傷治癒に重要とされる Ly６C

の単球を単離する。皮膚欠損マウスにおいて

脾臓を摘出し、皮膚欠損面積を経時的に測定

する。この方法により、創傷治癒を客観的に

測定し、影響を検討する。さらに脾臓摘出後

に Ly6C 単球を腹腔内に散布し、その皮膚欠

損マウスに与える影響を明らかにする。 

(2)肝細胞癌進展における脾臓の役割 

 肝細胞癌切除例における脾臓の役割を明ら

かにする目的で、以下の臨床的検討を行う。

まず、肝細胞癌に対する肝切除症例(n=208)

で 術 前 の 脾 臓 の 容 積 を CT に お い て

3Dvolumetry で測定する。 

脾臓容積 300ｍｌ以上を脾腫と定義し、脾

腫のあり(n=25)、なし(n=162)の症例で術後

生存率、無再発生存率を算定し、脾腫が予後

因子となるか、否かを明らかにする。 

ついで肝切除と同時に脾摘術を行った症

例(n=21)の予後を検討し、脾摘の予後に与え

る意義を生存率、無再発生存率の上から明ら

かにする。これによって脾摘出が癌の再発、

生命予後に関与するかを明らかにすること

を目的とする。 

４．研究成果 

(1)創傷治癒における脾臓の役割 

創傷治癒に関する研究ではマウス皮膚欠

損モデルを作成し、FACScan にて創傷治癒に

関連があるとされたマクロファージである

Ly6C の単球を採取、分離することが可能とな

った。皮膚欠損モデルに脾臓摘出を併設した

が、創の縮小には脾摘群とコントロール群で

は明らかな差はなかった。単離した Ly6C 陽

性細胞の腹腔内注入でも明らかな効果は認

められなかった。 

(2)肝細胞癌進展における脾臓の役割 

一方、肝細胞癌に対する肝切除成績の検討

で、CT 画像を用いた 3次元構築における脾臓

容積 300ml 以上を脾腫と定義した。脾容積

300ml 未満の症例に比べて、術後の生存率、

無再発生存率ともに脾腫合併症例では有意

に不良であった。多変量解析でも脾臓容積

300ml 以上は有意な予後不良因子であった。    

肝切除と脾臓摘出を同時に行った症例で

は脾臓容積300ml未満の症例と同等の生存率、

肝細胞癌の無再発生存率であり、肝細胞癌癌

の再発を含めて長期予後は脾摘により改善

していた（論文投稿中）。 

 臨床の場において脾臓の役割については

不明な点が多い。正常の脾臓を摘出すると、

小児において感染症の発生頻度が高まるこ

とが報告されていた。さらに近年、成人にお

いても感染症の頻度が高まることが報告さ

れ て い る (Theilacker C,et al. Clin 

Infect Dis. 2016 Apr 1;62(7):871-8.)。



すなわち、細菌に対する抗体産生の場として

の脾臓の重要性が指摘されている(OPSI:  

overwhelming post-splenectomy 

infection)。 

一方、感染防御の臓器以外の役割がとくに

肝臓との連関において報告されている。以前

われわれは肝硬変症例で脾臓を摘出するこ

とで、肝機能が改善すること(Anegawa G, et 

al. J Gastroenterol Hepatol. 

2009 ;24(9):1554-8.) や脾臓摘出によっ

て肝再生が促進されること(Tomikawa M, et 

al. J Am Coll Surg. 1996 ;182(1):12-6).

を示した。また、血小板由来のセロトニンが

肝再生の促進因子となりえることを示した

(Yoshizumi T, et al. Transplant Proc. 

2015 ;47(3):683-5.)。これは脾臓摘出で増

加する血小板によって肝再生が促進される

可能性を示唆している。 

しかしながら、今回の肝細胞癌に対する肝

切除成績の向上は脾摘による肝機能改善効

果や再生促進によっては十分説明されない。

なぜなら、肝細胞癌の再発をも脾摘出が減少

させ、結果として生存率を改善しているから

である。 

われわれは脾臓が肝硬変症例においては

免疫抑制的に機能している可能性をその原

因として考えている。以前、C 型肝硬変症例

で摘出された脾臓の組織では免疫抑制性の

CD4 陽性の regulatory T cell や PD-L1, L2

陽性細胞が増加していることを報告した。さ

らに脾臓を摘出後は末梢血中の PD-1 陽性の

細 胞 が減少 し ている こ とを見 出 し た

(Hashimoto N, Shirabe K, etal. Clin Exp 

Immunol. 2011 ;165(2):243-50)。 

 さらに、われわれの検討では、肝硬変では

脾臓のみならず、末梢血中の regulartory T 

cell や PD-L1 陽性細胞が増加していた。脾臓

摘出後は、このような免疫抑制系の T細胞が

減少した。 

このような免疫抑制性の環境を作り出し

ている脾臓を摘出することで肝細胞癌に対

する免疫応答が改善し、予後が改善した可能

性があると考えている。 

仮説として今後とも研究をすすめていく

予定である。 
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