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研究成果の概要（和文）：原発性及び転移性肝がんに対する治療において、『繰り返し肝切除』は生存期間の延長や根
治を期待しうる方法である。しかし『繰り返し肝切除』の問題点として、前回手術後の癒着と残存肝の再生能低下とい
う２つの問題点が挙げられる。我々はマウス肝切除後癒着モデルにおいて、中皮前駆細胞を移植することで肝切除後の
癒着を防止しうること、加えて肝切除後の肝再生を促進しうることをすでに明らかにしている。本研究では、大型動物
モデルにおいても中皮細胞移植により良好な癒着防止効果を得ることが出来た。またマウスのアロ移植においても同種
同系移植と同様の効果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Repeated hepatectomy is widely accepted as one of the potentially curative 
treatments for primary and secondary liver neoplasms. But repeated hepatectomy has two major problems; 
postoperative adhesion and decreased regenerating ability of the remnant liver. We have already reported 
that the transplantation of mesothelial progenitor cells prevented postoperative adhesion and promoted 
liver regeneration in the mice practical partial hepatectomy model. In this study, we revealed the 
anti-adhesive effect of mesothelial cells transplantation in the miniature pig hepatectomy model. In 
addition, we showed that an allogeneic transplantation was as effective as a syngeneic transplantation in 
mice.

研究分野： 肝胆膵外科学
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１．研究開始当初の背景 
	 原発性及び転移性肝がん再発に対する治

療において、『再肝切除・再々肝切除』は生

存期間の延長や根治を期待しうる方法とし

て広く有効性が認められている。しかし『再

肝切除・再々肝切除』をおこなう際の問題点

として、残存肝の再生能低下と前回手術後の

癒着という２つの問題点が挙げられる。これ

らの問題を解決することは実際の肝切除率

を上げ、患者予後の更なる改善につながると

考えられる。 
	 術後癒着は程度の軽いものまで含めると

外科手術後ほぼ全例に起こる。術後癒着は一

般的には腸閉塞や慢性骨盤痛、腹痛、不妊な

どの原因となるほか、再肝切除時には癒着剥

離操作が加わることで手術操作が煩雑とな

り、手術時間の延長や出血量の増大、合併症

の増加といったリスクをもたらす。術後癒着

を防止するためにセプラフィルム®やインタ
ーシード®といった高分子吸収性癒着防止材
が世界的に使用されているが、肝切除手術の

際には胆汁漏のリスクが増す可能性が危惧

されるなどその有用性に関しては十分な検

討がおこなわれていない。さらに、もう一つ

の問題点である残存肝の再生能低下は術後

肝不全のリスクを高める。原発性肝がんにお

いては元々の背景肝が慢性肝炎・肝硬変など

の障害肝であることが多く、残存肝の再生能

低下は深刻な問題であるが、現状ではこれに

対する有効な対処法は存在しない。 

 
２．研究の目的 
	 中皮細胞は体腔やその内部の各臓器表面

を覆っている細胞である。細胞表面にムコ多

糖タンパクを多く発現しており、臓器間や臓

器・体腔間の摩擦を減らして癒着を防いでい

ることが知られている。また様々なサイトカ

インも分泌しており、特に胎生期において

様々な臓器の発生・成熟に必要不可欠なこと

が明らかとなっている。申請者らは中皮細胞

に着目して、細胞療法の新たなリソースとし

て用いることが出来るか研究してきた。その

結果、マウス胎仔から肝中皮前駆細胞を分離

培養して、細胞シートを肝離断面に移植する

ことで、肝切除後の癒着を防止しうること、

加えて肝切除後の肝再生を促進しうること

を明らかにした。本研究ではヒトへの臨床応

用を見据えて、大型動物を用いて中皮細胞の

有用性を明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
	 モデル動物としてはヒトに近い体格や臓

器の大きさをしているミニブタを用いるこ

ととした。ミニブタにおける肝切除後癒着モ

デルは現状では存在しないため、まず肝切除

後癒着モデルの確立をおこなった。肝切除術

式は Partial	 Resection とした。またミニブ

タ中皮細胞の培養系を確立して移植用細胞

シートを作成した。作成した中皮細胞シート

をミニブタ肝切除後癒着モデルへと自家移

植して癒着防止効果について検討した。また

マウスやラットとは異なり、ミニブタは近交

退化の傾向が強いため、99.99％以上遺伝子

が同一である真の意味での近交系が実際に

は確立していない。そのため、ミニブタ間の

移植の場合同系統でもアロ移植となってし

まう。そこで自家移植だけでなくアロ移植で

も同等の効果がみられるかを小動物間の移

植で検討した。	 

	 

４．研究成果	 

	 成体の雄ゲッチンゲンミニブタから大網

と肝臓を採取して、腹膜中皮細胞と肝中皮細

胞をそれぞれ回収した。37℃に温めたコラゲ

ナーゼ液中で震盪したのち回収は遠心法で

おこなった。培養条件を検討したところ、腹

膜中皮細胞は細胞シートとして移植可能な

程度にまで Expand することが出来た。肝中

皮細胞に関しては十分に Expand せず培養条

件の更なる検討が必要と思われた。細胞シー



ト化した腹膜中皮細胞を、同一個体に再肝切

除を施してその肝切離面に移植したところ、

良好な癒着防止効果を得ることが出来た。中

皮細胞の大量培養がまだ難しいため、肝切除

術式は Partial	 Resection とした。	 

	 またアロ移植に関しても検討した。まず

C57BL/6J	 background の GFP マウスの胎仔か

ら肝中皮細胞シートを作成した。作成した細

胞シートを BALB/c マウス・FVB/NJcl マウス・

C3H/HeJJclマウスの3系統のマウス肝切除後

癒着モデルに移植して、癒着防止効果や肝再

生促進効果を検討したところ同種同系移植

と同様の効果が得られた。なお移植した中皮

細胞は同種同系移植とは異なり肝離断面に

生着していなかったことから、術後短期間の

生着で癒着防止効果・肝再生促進効果を発揮

するに十分なことが明らかとなった。アロ移

植の有効性が確認できたことで、今後の臨床

応用に向けて可能性が広がった。	 
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