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研究成果の概要（和文）：本研究により、肝硬変症において肝脾相関が確かに存在し、脾腫が肝硬変症における門脈圧
亢進症に積極的に関与しているだけでなく、肝線維化や肝再生、さらにはC型肝炎における免疫異常にも少なからず関
与していることが明らかとなり、脾機能亢進症というよりはportal hypertensive splenopathyと呼ぶのがふさわしい
病態と考えられた。肝硬変症において、腹腔鏡下脾摘術によるportal hypertensive splenopathyの制御は、肝硬変症
の予後改善に寄与できる可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have shown here that splenomegaly in liver cirrhosis may actively contribute 
to the pathogenesis of portal hypertension by increasing intrahepatic vascular resistance and splanchnic 
flow. Splenectomy likely reduces portal venous pressure by two mechanisms: decreasing splanchnic blood 
flow and reducing intrahepatic vascular resistance by normalizing hepatic concentrations of ET-1 and NOx, 
leading to improvements in portal hypertension. splenomegaly has various deleterious effects including 
portal hemodynamics, fibrosis, and HCV infection. Thus, splenic dysfunction in liver cirrhosis with 
portal hypertension should be called portal hypertensive splenopathy rather than hypersplenism. 
Laparoscopic splenectomy can control portal hypertensive splenopathy less invasively and more safely, 
providing a feasible multidisciplinary treatment for patients with liver cirrhosis and portal 
hypertension, in combination with other modalities such as endoscopic treatment and IFN therapy.

研究分野：消化器外科
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１． 研究開始当初の背景 
 
肝炎治療戦略会議によりH24年度からの肝
炎研究10ヵ年戦略の4つの戦略目標のひとつ
として、非代償性肝硬変症における5年生存率
を現状の約25%からB型肝炎由来では約50%
まで、C型肝炎由来では約35%まで改善するこ
とが目標として掲げられている。そのために
は、肝硬変患者における消化管出血・腹水貯
留・肝性脳症・脾機能亢進症などの門脈圧亢
進症の制御が重要な問題となってくる。本邦
では、門脈圧亢進症に対する治療としてシャ
ント手術、食道胃静脈瘤に対する内視鏡的治
療法やB-RTOなど、世界に誇れる様々な治療
が開発されてきたが、あくまでも局所的な治
療法であり、「何故肝硬変症では門脈圧亢進
症が生じるのか」という門脈圧亢進症の成因
を考慮した治療法の開発が必要である。 
 
２． 研究の目的 
 
肝硬変症における門脈圧亢進症の原因と
しての肝脾相関の重要性について検討し、さ
らに肝硬変症における脾機能制御の意義に
ついて検討する。 
 
３． 研究の方法 

 
1993年より2013年12月までに肝硬変症300
例に対して腹腔鏡下脾摘術を施行し、以下の
点について検討した。 
１）肝硬変症における腹腔鏡下脾摘術後の血
小板数・肝機能の変化、および予後、肝発癌
について検討した。 
２）脾摘術後のIFN治療成績について検討した
。 
３）腹腔鏡下脾摘術後の門脈血行動態の変化
について検討した。 
４）脾摘後のT細胞機能の変化について検討し
た。 
 
４． 研究成果 
 

300 例の肝硬変症において、手術関連死は
ゼロであり、平均手術時間 249分、平均出血
量 315g、平均摘出脾重量 437g と安全な手術
が可能であった 
。 
１）血小板数は、術前平均5万が術後5年で平
均15万まで改善した。アルブミン値、ビリル
ビン値、プロトロンビン活性もすべて改善し
、Child-Pugh scoreも有意に改善した(Fig 1)。 
累積生存率は、全体で 10 年 56％、肝癌非
合併例では 10 年 68％であった。肝癌非合併
肝硬変症の肝機能別累積生存率は、
Child-Pugh Aで 10年 75％、Child-Pugh Bで
10年 72％、Child-Pugh Cで 7年 42％と良好
であった(Fig 2)。 
術後肝癌発生率は、全体で 10 年 44％であ
ったが、SVR が得られた群では 10 年 10.6％

と肝硬変症であっても、脾摘術を行って SVR
が得られれば、肝発癌は非常に少ないことが
示唆された(Fig 3) 

 
２）Peg-IFN+Ribavirin 治療を完遂した C型肝
硬変症例 185例中 80例(43.2%)で SVRが得ら
れた。IL28B の SNP 別に SVR 率を比較した
ところ、TT 症例では、3 剤治療をうけた 22
例中 21例（95.5%）でSVRが得られた(Fig 4)。 

 

 

 

 



３）脾摘術後、門脈血流は有意に低下した。
その低下率が約12%であったにも関わらず、
門脈圧は術前と比べ約25%も低下したことは
、脾摘により門脈流入血流が減るだけでは説
明がつかない。そこで、肝内門脈血管抵抗を
調べたところ、脾摘により肝内門脈血管抵抗
も約21%の低下していたことがわかった(Fig 
5)。 
 

肝 内 類 洞 血 流 は 、 ET-1 な ど の
vasoconstrictive agents による hepatic stellate 
cells (HSCs) の 収 縮 と liver sinusoidal 
endothelial cells (LSECs)からの NO などの
vasorelaxing agentsによる HSCsの弛緩のバラ
ンスによって調節されている。肝硬変症にお
いては、肝内の ET-1 が増加し、LSECs 
dysfunctionにより NO分泌が低下しているこ
とにより、HSCs が収縮していることに加え
て、HSCs 周囲の線維化も加わり、肝内の類
洞血管抵抗が増大し、類洞血流が低下してい
る。本研究において、脾摘により肝静脈血
ET-1 が低下し、肝静脈血 NOx が増加したこ
とより、肝内門脈血管抵抗が改善したと考え
られた(Fig 6)。 
 

また、脾摘術後、末梢血 ET-1 はと有意に
減少し、末梢血 NOxは 29.2 ± 18.6 → 25.0 ± 
10.4 (pg/mL) (p = 0.07)と有意差はないが減少
傾向を示した。末梢血 ET-1 の低下により、
血管内皮細胞における ETB レセプターを介
した NO分泌が低下したことが予想され、脾
摘により hyperdynamic circulationが改善する
可能性も考えられた(Fig 7)。 
また、Child-Pugh B症例は A症例に比べて

門脈圧低下率および肝内血管抵抗の低下率
が著しかった。また、sever splenomegaly (500g
以上)はmild splenomegaly(300g以下)に比べて、
血管抵抗も低下したが、門脈血流の低下率が
おおきく、門脈圧低下率も大きかった(Fig 8)。 

 
４）脾臓は身体全体のリンパ組織の約25%を
構成しているため、健常人では脾摘後免疫能
が 低 下 し 、 術 後 の OPSI （ overwhelming 
postsplenectomy infection）が懸念されているが
、肝硬変症における脾摘の免疫能に及ぼす影
響については、ほとんど報告がされていない
。C型肝硬変症においては、T細胞のTh1応答
性が低下し、抑制性のT細胞機能が有意な免疫
状態になっており、HCV感染にとって都合の
良い末梢性免疫寛容の状態になっていること
が知られている。C型肝硬変患者の脾内では、
CD8陽性T細胞やHCV抗原特異的T細胞にお

 

 

 

 

 



けるPD-1（programmed death-1）発現T細胞が
増加しており、CD14陽性T細胞や樹状細胞に
おけるPD-1のリガンドであるPDL1やPDL2も
増加しており、脾摘後はCD8陽性T細胞におけ
るPD-1発現やPDL1やPDL2が減少した(Fig 9)
。肝硬変症におけるHCV感染に対して抗ウイ
ルス治療を行う上で、脾摘術により有利な免
疫環境に持ち込める可能性があると考えられ
た。このことは、脾摘後の高いSVR率にも寄
与している可能性が考えられた。 
 
５）考察 
肝硬変症において肝脾相関が確かに存在
し、脾腫が肝硬変症における門脈血行動態に
積極的に関与するだけでなく、肝線維化や肝
再生、さらには C型肝炎における免疫異常に
も少なからず関与していることは、脾機能亢
進 症 と い う よ り は portal hypertensive 
splenopathy と呼ぶのがふさわしい病態と考
えられた。肝硬変症における脾摘術は、移植
医療に限りのある本邦だからこそ行われて
きた治療と考えられるが、portal hypertensive 
splenopathyの病態を再考し、肝硬変症や門脈
圧亢進症における肝脾相関や脾臓制御の重
要性を欧米の hepatologist にも発信していく
必要があると思われる。 
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