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研究成果の概要（和文）： 
マウス及びヒトでの肝切除後の癒着形成について解明した。肝切除後には肝内の NKT細胞が肝

切除部位近傍に集簇し、これらが肝内での IFN－γを産生した。IFNγ依存性に、肝細胞から線

溶系因子である PAI-1が産生された。これらが癒着形成に重要な因子であることが判明した。

マウスに HGFを投与することにより、IFN－γ及び PAI-1 の産生を抑制し癒着を軽減でき、今後

ヒトにおける癒着予防法の応用が期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We analyzed the adhesion formation after hepatectomy in mice and humans. After hepatectomy, 
NKT cells in the liver accumulated nearby cut end and produced IFN-γ. Hepatocyte produced 
PAI-1, fibrinolysis factor, dependent on IFN-γproduction. These molecules are crucial 
role for adhesion formation after hepatectomy. Mice treated with recombinant HGF was 
decreased adhesion formation after hepatectomy though inhibition both IFN-γand PAI-1 
production. This treatment may apply for the adhesions in human cases in near future. 
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１．研究開始当初の背景 
外科術後の腹腔内癒着形成は、腸閉塞・腹
痛・不妊など慢性的な様々な合併症を起こし
患者に不利益を被る。現在まで癒着形成のメ

カニズムや治療法について様々な報告がな
されてきているが、いずれも決定的な因子で
はない。研究代表者たちは、手術マウス腸管
癒着モデルの確立・癒着形成のメカニズムの
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解析と、HGF（肝細胞増殖因子）による癒着
制御に関する論文を Nature Medicine 誌に発
表した。 
 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、この成果をさらに発展させ
ることとした。肝切除における癒着は、前述
の合併症以外に問題が存在する。近年肝切除
は肝癌などにおける第一選択の治療となっ
ているが、初回治癒切除後に肝内再発した時
にも再肝切除が最適な治療とされる。しかし
前回手術による癒着により手術が難渋する
ことがある。また生体肝移植ドナーは、生来
健康でなければいけないが、術後癒着は重大
な合併症のひとつとされ、ドナーを悩ませて
いるのが現実である。 
 
（１）腹部外科手術全般に対応するため、以
前のモデルである腸管に加え肝臓手術にお
ける癒着モデルの開発、及び免疫・血液凝固
系も含む線維・癒着形成の分子機構の詳細な
解明を行う。また、同モデルにおける HGF
による制御方法の開発を行う。 
（２）ヒト手術中組織を用いた癒着メカニズ
ムの検証を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）Balb/c マウス（野生型；以下 WT）の
ほか、NKT ノックアウト（KO）、IFN－γ
KO、PAI-1KO マウスを今回の実験に用いた。
マウス麻酔後に肝左葉部分切除術(約 200mg)
（以下 PH）を実施し 1 週間後に癒着をスコ
ア化し評価した（０－５）（図１）。 

 
（図１：肝部分切除後の癒着スコア（７日後）） 
 
PH 後、3～24 時間後の残肝における IFN-
γ/tPA/PAI-1 の RNA 発現を RT-PCR で検証
した。WT マウスにおけるリコンビナント
HGF 投与の癒着軽減効果の検討。この動物
実験は同大学内における承認を得た。 

 
（２）ヒト肝切除症例において、肝切離前の
サンプルをコントロールとして採取し、肝切
離開始後に経時的な肝臓切離面組織をサン
プリングした。このサンプルにおける IFN-
γ及び PAI-1 の RNA 発現を検討した。また
同サンプルを用いて NKT 及び PAI-1 の免疫
染色を行った。このヒト臨床研究は同大学内
倫理委員会での承認を得た。 
 
 
４．研究成果 
（１）PHを行うと７日目には周囲の大網・膵
臓・肝臓などが肝切離面に癒着していた。PH
後の癒着が形成される経時的（１－７日）な
変化を、HE及びシリウスレッド染色を用いて
組織学的に検討した（図２）。癒着部におい
て、炎症細胞及び線維化が徐々に形成されて
いた。 

（図２：PHにおける経時的な組織学的検討。左；

HE 染色、右；シリウスレッド染色） 

 
CD４陽性 T細胞が癒着に関連があると報告さ
れており(J Exp Med 2002; 195: 1471－1478)、
これを確認すべく WT マウスに CD4 抗体処置
を行ったところ、癒着が減弱された。CD4 陽
性には conventional な T 細胞と NKT が含ま
れる。肝には NKT細胞が豊富に存在しており、
NKT細胞が関与しているかを確認した。NKTKO
マウスでは癒着が減弱しており、当モデルに
おいては NKT 細胞の関与が疑われた。NKT 細
胞は活性化すれば IFN-γを産生するため、
IFN－γについて検討した。PH 後、経時的に
残肝の RT-PCR 解析を行ったところ、３時間



後に IFN-γの上昇を認め以後漸減した。IFN
γが NKT細胞から産生されているかどうかを
検討するため、WT及び NKTKO マウスを用いた
実験を行った。両マウスに PH を行い、３h後
の残肝の IFN-γの発現を検討したところ、
NKTKOマウスでは有意差を持って IFN-γの産
生が抑制されていた（図３）。 
 

 
（図３；PHにより NKT細胞から IFN-γが産生） 

 
IFNKOマウス及び IFN-γ抗体処置したマウス
でも癒着スコアの減弱が確認された。 
以上より PH を行えば早期に肝内に存在す

る NKT 細胞が活性化され IFN-γが産生され、
これらが癒着形成に関与している可能性が
示唆された。 
 
癒着形成には以前より線溶系因子である
PAI-1 の関与が指摘されている。当モデルに
おいて PAI-1に関して検討した。PH後肝内の
PAI-1 を測定したところ、術後 3-12h 後に上
昇を認めた。また PAI-1とは相反関係にある
tPAに関しても検討した。tPAは PH後 18ｈ後
に減少していることが確認された。続いて、
IFN-γと PAI-1 の関連性について検討した
（図４）。 

（図４；PHにより IFN-γ依存性に PAI-1 が産生） 

WT マウス及び IFNKO マウスを用い、PH を行
い６h 後の残肝 PAI-1 の発現を検討した。
IFNKO マウスでは PAI-1 の発現が有意に少な
く、IFN-γ依存性に PAI-1の産生がされるこ
とが示唆された。また PAI-1KO マウスは WT
と比べ癒着スコアが有意に少なく、PAI-1 は
PH 後の癒着形成に重要であることが示され
た。 
以上のマウス実験より、肝切除を行うと①
NKT 細胞が活性化され IFN-γが産生される、
②IFN-γ依存性に PAI-1 が産生される（tPA
は減少する）、ことにより癒着が形成されて
いる可能性が示唆された。 
 
続いて癒着予防法につき検討を行った。HGF
は抗炎症・線維化が報告されているが、当モ
デルにおける HGFの癒着予防効果を検討した。
WT マウスを用い PH 直後にリコビナント HGF
を皮下に投与したところ（20µg/マウス）、７
日目の癒着スコアが軽減された（図５a）。 

（図５；WT マウスに HGF 投与して PH 後の癒着を

検討） 

 
続いて、HGF 癒着軽減のメカニズムを検討し
た(図５b,c,d)。PH 後 HGF 投与により、残肝
の IFN-γ及び PAI-1の産生が抑制され、また
逆に tPA の産生が増強した。 
 
（２）ヒト肝切除サンプルを用いた研究を行
った。上記でマウスでの癒着メカニズムの解
明を行ったが、ヒトでも同様のメカニズムが
機能しているかを確認した。まず肝切除後の
NKT 細胞の存在を確認することとした。NKT
細胞の表面抗体(iNKT)を用いて免疫染色を
行った。肝切除後 3h 後には肝切離面近傍に
NKTの集簇が認められた（図６）。 



 

（図６；肝切除時の NKT細胞） 

 
肝切除を行い、IFN-γ及び PAI-1 の発現につ
いて解析した（図７）。IFN-γは有意差はな
いが上昇傾向にあった（3.3 倍の上昇）。PAI-1
は有意差をもって上昇していた。 

 
（図７；肝切除による肝内の発現） 

 
最後に、PAI-1 の発現を免疫染色で確認する
こととした（図８）。3時間後には PAI-1の発
現がみられ、強拡大では肝細胞に発現が認め
られた。 
 

（図８；肝切除時の PAI-1 発現） 

 
 
（１）（２）の結果をもとに、今回の研究に
おける概念を図９に示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
（図９；肝切除後の癒着形成のメカニズム） 
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