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研究成果の概要（和文）：門脈塞栓後、脂肪肝モデルにおいては非塞栓葉において正常肝との比較において類同
拡張が優位に増悪することが示されたP=0.008 。非塞栓葉と塞栓葉の比較では繊維化を示唆するSMAの沈着が脂
肪肝モデル、正常肝モデルいずれにおいても認めており、塞栓による炎症からの繊維化が示唆されたと考えられ
た。
以上より、脂肪肝症例における門脈塞栓の肝障害が高度に生じている可能性が示唆された。特に、門脈塞栓後の
sinusoid obstruction syndromeの原因の一つに脂肪肝などもその原因のひとつとなっている可能性も示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：After portal embolization, sinusoidal obstruction grade was significantly 
worsen in remnant liver lobe of rabbit NAFLD model. SMA staining area was significantly larger in 
each remnant liver lobe compared with normal control and NAFLD control liver. which means Portal 
vein embolization(PVE) induced the fibrotic change in not only embolized liver lobe and remnant 
lobe. 
 These findings suggest that PVE induce the liver damage in remnant lobe. particular in fatty change
 liver, it was considered that fatty change and PVE induce sinusoid obstruction. We think sinusoid 
obstruction and liver fibrosis in future remnant liver would be the risk of unexpected fatal liver 
damage cannot be excluded in the patients with NAFLD after PVE. 

研究分野： ＩＶＲ
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

 

1990 年の幕内らの報告以降、門脈塞栓術は

残肝容積を拡大し、肝切除を可能とする目的

に広く拡大肝切除に際して使用されている。

申請者らは 2007 年に塞栓葉における腫瘍の

増大速度が塞栓術の前後で加速することを

示している(Hayashi et al. Acta radiol 2007)。

このことからも、門脈塞栓を施行する際には

塞栓前後の十分な肝容積の増大が期待され

る症例を選択する必要があり、選択が不十分

であれば手術以外での治療介入の遅延を招

くことで予後の悪化をまねく可能性もある

ことから慎重な適応が要される。 

昨今は肝転移についても、切除することで

予後が改善することが知られており、原発

性肝がんのみならず転移性肝がんに対して

も門脈塞栓術の適応は拡大の方向にあるが、

十分に肝予備能があるとおもわれた症例の

中で門脈塞栓術を施行することで予想以上

の肝障害ましてや肝不全を発症する例が存

在することも事実である。特に、肝転移症

例の肝切除症例においては術前化学療法を

施行された症例が多く存在しており、化学

療法に伴う脂肪肝が肝切除において問題と

なっているが、同様に今後門脈塞栓術にお

いても問題となると思われる。 

実臨床における実際の塞栓術では、術前の

採血データでは十分な肝予備能があると評

価された脂肪肝症例の中で、一部で特に強

い肝障害が発生し、中には肝不全を発症す

るなどの症例を経験する。脂肪肝の原因と

して化学療法などを指摘した論文はあるも

のの、その原因を明らかにした報告はこれ

までのところなかった。 

 

２． 研究の目的 

 

以上の背景から、研究者らは脂肪肝症例にお

いて門脈塞栓術が正常肝に比較して肝障害

を増悪している可能性を仮説した。 

本研究は、ウサギの脂肪肝モデルを用いて脂

肪肝における門脈塞栓術の影響の評価と、門

脈塞栓術の最適化についての基礎研究を行

うこととした。 

 

３． 研究の方法 

 

高脂肪食（標準食餌＋10%Lard＋2％コレステ

ロール）を 4週間食餌として投与したウサギ

脂肪肝モデルを作成した。ドミトールとケタ

ミンにて麻酔を行い、開腹下にて回結腸静脈

を露出した。脂肪肝モデルと正常肝モデルに

対して門脈塞栓術を行い、正常肝と脂肪肝の

コントロール群と比較することで、その影響

を病理学的に評価した。評価においてはＨＥ

染色の他、ＳＭＡ，ＣＤ３１，ＭＩＢ１、Ｈ

ＳＰなどの免疫染色を評価した。 

 

４． 研究成果 

 

脂肪肝モデルにおいては NASH grade, NASH 

score がいずれも正常肝モデルに比較して増

悪しており、脂肪肝モデルが作成されていた。

門脈塞栓後、非塞栓葉においてはＳＭＡの沈

着を多く認め、塞栓後の塞栓葉の繊維化が脂

肪肝モデルにおいても正常肝モデルにおい

ても生じていることが示され、塞栓葉のみな

らず、非塞栓葉においても門脈塞栓の炎症に

伴う繊維化が起こっていることが示され、同

時に塞栓後の繊維化が予想された塞栓葉よ

りも非塞栓葉に多く存在することが示され

た。 



 

Ｈeat shock protein が非塞栓葉に多く発現

することが過去の論文でしめされているこ

と か ら 本 研 究 で も 評 価 を 行 っ た

(hepatogastroenterology 2003;50 2084-7)。

本研究では Heat shock protein の有意な発

言は塞栓と非塞栓葉との比較においても脂

肪肝と正常肝との比較においてもみられな

かった。また、我々の研究からは脂肪肝モデ

ルにおいては非塞栓葉における sinusoid 

obstruction grading により類洞障害が強く

出ていることを示すことが研究結果から示

唆された。 

類洞障害が肝再生を障害、また術後肝不全を

生じる原因となっていることは過去の論文

でもしめされており、本研究はそれらをうら

づけるものと考えられた。 

一方で脂肪肝症例の非塞栓葉においてＣＤ

３１の発現を多く認めていた。これは脂肪肝

において繊維化の進行がある上に脂肪肝に

おける非塞栓葉と塞栓葉の間で有意にＣＤ

３１が発現していたことから類洞生涯の発

生している脂肪肝でさらに非塞栓葉での血

流の増加が血管新生を助長している可能性

が考えられた。

 

 

 

 

上記の結果から脂肪肝における門脈塞栓が

非塞栓葉における類洞障害を増悪している



ことが示されたことより、脂肪肝症例への門

脈塞栓の危険性を示すことができたと考え

ている。 

この結果を元に、さらに脂肪肝 grade に応じ

た門脈塞栓の影響評価を検討したが、脂肪肝

モデル内での食餌の変更による軽度脂肪肝

および重症脂肪肝モデルの層別化の安定的

な作成は困難であった。また、塞栓物質の変

更なども検討されたが、塞栓物質の差異によ

る障害度の違いなどは特に示すことはでき

なかった。これより、脂肪肝モデルにおける

門脈塞栓術の功罪については示すことがで

きたと思われるが、その改善策についての研

究を進めることができなかった。 
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