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研究成果の概要： 
特に脂肪肝を中心にした障害肝における阻血再灌流障害の制御機構とその治療並びに臓器不全

対策につき検討した。脂肪肝阻血再灌流後早期にはアポトーシスが惹起され、肝がエネルギー不

足となり障害が強く惹起されることが判明した。閉塞性黄疸肝ではFasLの関与と閉黄期間延長に

伴い敗血症下ではアポトーシスが強く惹起され、ATPの減少と相まって臓器不全により致死率が

上昇することが判明した。FasL knockout miceでは有意に生存率の改善と障害の軽減を認めるこ

とが判明した。 
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１．研究開始当初の背景  

２．研究の目的 肝胆膵領域における阻血再灌流障害は肝切
除・血行再建・肝移植において臨床的に重要
な問題である。その機序は mediator の制御
や酸化ストレスの関与などが解明されてい
るが、障害肝における差異等の未だ解決しな
くてはならない問題が多く、新規治療法の開
拓が必要である。 

障害肝（脂肪肝・黄疸肝）における阻血再灌
流障害後の肝局所並びに遠隔臓器における
臓器不全の解明とこれらを転写因子レベル
での制御や、障害を軽減するための遺伝子レ
ベルでの軽減を図り、新規治療法の開発をす
ることを目的とした。また特に黄疸肝におい



ては障害のみならず易感染性の問題があり、
これにより臓器障害の増強や肝再生不全の
原因になることが推測されるため、この解明
と制御も同様に検討した。 
 
３．研究の方法 
脂肪肝阻血再灌流障害の解明には、db/db マ
ウスを用いて 70％部分肝阻血を行い、再灌流
後（8 時間まで）経時的に血液・肝組織を採
取する。黄疸肝では胆管二重結紮切離を施行
し、経時的に血液・肝組織を採取した。閉黄
期間 3または 14日後の閉黄マウスに LPSを
投与後経時的に同様に血液・肝組織等を採取
した。 

 
図 2（脂肪肝では有意にアポトーシスを認め

た） 

 アポトーシス関連蛋白(caspases-3, 8, and 9)
や NOSの発現を western blotにて確認し、
同時に肝組織における TUNEL・PARP染色
を施行した。肝障害を肝組織像や血清 ALT
測定を行い評価した。また肝のエネルギーレ
ベルとして ATP を測定した。LPS 投与後の
生存率を検討し、FasL ノックアウトマウス
を用いて障害の軽減を確認した。 
 
４．研究成果 
1.脂肪肝における阻血再灌流後早期にはアポ

トーシス(caspases-3, 8, and 9の変動)が惹起

され、NOS の imbalance な発現により、肝

がエネルギー不足となり、壊死へと導かれ障

害が強く惹起されることが判明した。 

 

図 1（脂肪肝では正常肝に比し有意に障害が

増強した） 

 
図 3（下段は活性化 caspase 3で再灌流後に

脂肪肝でより強い活性化を認めた。 

 
これらの改善を図るために遺伝子導入や

siRNA により制御する方法を検討中である。

また脂肪肝の改善効果の可能性のある薬剤

投与により遺伝子レベルでの障害軽減効果

があるかを検討している。また再灌流後の肝

再生についても今後検討予定である。また遠

隔障害（肺）における IL18 の役割を検討し

Journal of Surgical Researchにacceptされた。 

 

2.閉塞性黄疸肝の易感染性に関しては、 

cytokine, chemokineの発現と好中球集積並び

に臓器不全との関係を検討し、易感染性の機

序の解明を転写因子の発現やその後の蛋白発

現より検討した。黄疸の遷延に伴い抗アポト

ーシスの働きを持つnuclear factor-kappaBの活

性化が認められた。LPS投与により肝障害は

強く惹起され致死率も上がることが判明した。

また、閉黄延長に伴い肝内リンパ球集積のsub

setに変化を来たし、抗炎症性cytokineの発現が

更新していた。これらの結果は、Journal of  

Surgical Researchにacceptされた。 
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図 5（閉黄 14 日目に LPS を投与すると著明に
肝細胞アポトーシスが惹起された。） 
 
 

 
 

図4（閉黄期間におけるcytokine, chemokine

の発現） 

 

また本障害において、FasLの関与が示唆され

た。閉黄期間延長に伴いLPS投与後の肝細胞ア

ポトーシスが強く惹起され、同時にATPの減少

と相まってnecrapoptosis (secondary necro

sis)が強く惹起されて、臓器不全により致死

率が上昇することが判明した。FasL knockout

 miceを用いて、障害の軽減効果を検討したと

ころ、knockout miceでは有意に生存率の改善

と障害の軽減を認めることが判明した。本内

容はShockに投稿しacceptされた。 
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図 6（閉黄 3または 14 日目マウスに LPS を投
与後の生存率。FasL ノックアウトマウスでは
生存率の有意な改善を認めた。） 
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