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研究成果の概要（和文）：蛍光肝転移ALPPSモデルを作製し、切除予定肝(DL)内、ならびに残存予定肝（FLR）内
の転移巣を経時的に観察、測定した結果、門脈結紮群・ALPPS群はコントロール群と比較し、DL内では早期の転
移増大はなく、晩期（Day9, 12）に有意に転移増大が生じた。一方、FLR内の転移巣の増大は、各群で有意差を
認めなかった。また、DL, FLR内のgrowth factor, cytokineの変化は、TNF-α、TGF-βはDL, FLRにいずれにお
いてもALPPS群で早期(Day1)に上昇していたが、HGFはFLRにおいてのみ、ALPPS群で有意に上昇していた。

研究成果の概要（英文）：A BALB/c mouse model (male, 8e10 weeks old) of liver metastasis labeled by 
red fluorescent protein was established. Changes in future liver remnant (FLR) volumes, tumor growth
 activity, and levels of cytokines and growth factors in liver tissues during the treatment period 
were compared among the models involving ALPPS, portal vein ligation (PVL), or sham operation. 
Results: The ratio of the FLR volume to body weight at 24 h after the procedure was greater for 
ALPPS than for PVL and sham operation. No differences in tumor progression in the FLR were observed 
at any time point after the procedures. Within the deportalized liver (DL), although tumor 
progression was observed during a later period after ALPPS (9 days postoperative) and PVL (12 days 
postoperative), no acceleration of tumor growth after ALPPS was observed in an early period similar 
to PVL. 
Conclusion: ALPPS induces a rapid increase in FLR volume and avoids remnant tumor progression during
 the early postoperative period.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 肝再生　肝切除　転移性肝癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らはALPPSの臨床データや臨床サンプルの組織像を詳細に検討し、ALPPS術後に急速に増大した残存予定肝
細胞の未成熟性が術後肝不全の原因である可能性を指摘した。本研究により、ALPPS術後の固有の肝再生シグナ
ル伝達経路はJak/STAT3が主経路であり、PDK1以下の経路をActivateすることにより、残存予定肝の機能的肝再
生を促進できる可能性が示唆された。今後これらの知見を基盤としてさらなる検討を重ねることにより、ALPPS
のMortalityを改善することが可能となり、大腸癌肝転移全体の治療成績の改善が見込まれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高度進行大腸癌肝転移例に対する新たな 2期的切除の方法である ALPPS 手術は、従来法と比較

し、短期間で急速に残存予定肝容量を増大させることができ、2回目までの切除の完遂率はほ

ぼ 100%で非常に有望な新しい術式として全世界で注目されているが、10%を超える高い

Mortality が問題であり、原因を究明し、改善していくことは必須である。申請者らは自験例

の検討で、ALPPS で急速に増大した残存予定肝の機能はまだ未成熟で、形態的容量と乖離した

機能的容量による残肝容量不足により生じる肝不全が主原因の１つである可能性を示した。 

肝再生を制御する肝細胞内シグナル伝達経路には Jak/STAT3 経路、PI3-K/Akt 経路、MAPK

経路などが存在するが、ALPPS 初回術後の残存予定肝の再生では、細胞サイズが小さく、

密度が高く、機能的に不十分であり、PDK1 以下の経路が障害された再生パターンに近似し

ていることから、ALPPS 術後の肝再生固有のシグナル伝達経路は Jak/STAT3 が主経路と類

推され、PDK1 以下の経路を Activate することにより、残存予定肝の機能的肝再生を促進

できる可能性が示唆された。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ALPPS 手術の早期残存予定肝容量増大の機序を「形態面」、「機能面」の

両面から明らかにし、人為的介入により、ALPPS 術後の残存予定肝の機能的肝再生促進の

可能性を模索し、Mortality を改善にすることである。 

 

３．研究の方法 

（I）ラット ALPPS モデルを用いた残存予定肝における肝再生シグナルの検討 

（I-1）ラット ALPPS モデルの樹立： 

7-9 週齢（220-400g）雄の SDラット（日本 SLC）を使用し、ラットの中葉右側のみの門脈

枝を温存した 90%門脈結紮モデル、ならびにこのモデルの中葉に実質切離を加えて右と左

に分離し中葉右側を残存予定肝(FLR)領域とした 90% ALPPS モデルを作製・樹立する。以

上のモデルを用い、①ALPPS 群、②門脈結紮群、③Control 群(単開腹)の各群で、術後 2, 

6, 12, 24, 72, 120 時間毎の残存予定肝(右中葉)容積を測定し（各 5匹、各群計 30

匹）、形態的肝容量の経時的変化を比較する。 

 

（I-2）ラット ALPPS モデルにおける肝再生シグナルの検討： 

各群の FLR 組織からタンパク質を抽出し、Western Blotting により肝再生シグナル

（STAT3, pSTAT3, Akt, pAkt）の変化を観察する。 

 

（I-3）ラット ALPPS モデルにおける肝組織の変化に関する検討： 

各群の FLR 組織から切片を作製し、電子顕微鏡にて胞体内グリコーゲン顆粒、リポフスチ

ン顆粒などの細胞内小器官の観察し、細胞の成熟度について評価する。 

 

（II）ヌードマウス肝転移モデルを用いた ALPPS 手術の腫瘍増殖への影響の検討 

（II-1）蛍光肝転移モデルの作製： 

RFP で標識したヒト大腸癌細胞株(HCT116-RFP)をヌードマウスの脾臓に注射し、多発転移

性肝癌モデルを作製する。多発転移性肝癌モデルから肝腫瘍を摘出し、3 mm 角に細分した

ものを新規ヌードマウスの左葉（LLL）と中葉右側に移植する。 



 

（II-2）蛍光肝転移 ALPPS モデルにおける残存肝腫瘍の容量変化： 

上記肝腫瘍を移植したマウスを１週間後に再開腹し、肝腫瘍が生着したのを確認後、マウ

ス中葉左側と左葉（LLL）の門脈枝を結紮した 50%門脈結紮モデル、ならびにこのモデルの

中葉に実質切離を加えて右と左に分離し中葉右側を残存予定肝(FLR)領域とした 50% ALPPS

モデルを作製する。 (1)50％ALPPS、(2)50％門脈塞栓、(3)単開腹の 3群を用意し、切除

予定肝(DL)内、ならびに残存予定肝（FLR）内の転移巣の容量変化を経時的に観察、測定

する。 

 

（II-3）蛍光肝転移 ALPPS モデルにおける Growth factor, cytokine の変化: 

上記蛍光肝転移 ALPPS モデル各群の DL, FLR 組織から Total RNA を抽出し、growth 

factor, cytokine (TNF-α,TGF-β,HGF)の変化について、RT-PCR を用いて測定する。ま

た、同様に各群の血清中の cytokine (TNF-α,Hmgb-1)の変化についても測定する。 

 

４．研究成果 

（I）ラット ALPPS モデルを用いた残存予定肝における肝再生シグナルの検討： 

7-9 週齢（220-400g）雄の SDラット（日本 SLC）を使用し

た。動物実験は学内の動物実験倫理委員会で承認され（IRB 番

号：帝動倫 15-025）、Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals に準拠して行った。ラットの中葉右側の

みの門脈枝を温存した 90%門脈結紮モデル、ならびにこのモデ

ルの中葉に実質切離を加えて右と左に分離し中葉右側を残存

予定肝(FLR)領域とした 90% ALPPS モデルを作成・樹立した

（Fig.1）。以上のモデルを用い、①ALPPS 群、②門脈結紮群、

③Control 群(単開腹)の各群で、術後 2, 6, 12, 24, 72, 120

時間毎の残存予定肝(右中葉)容積を測定し（各 5匹、各群計

30 匹）、形態的肝容量の経時的変化を比較し検討した結果

（Fig.2）、72時間で ALPPS 群が PVL 群より有意に上回ること

が確認された（Fig.2B）。FLR 組織の Western Blotting により

STAT3,pSTAT3,Akt,pAkt などの肝再生シグナルの発現をコント

ロール群(単開腹 sham モデル)および 90%門脈結紮モデルと比

較すると ALPPS 群ではより早期より pSTAT3 の発現が亢進して

いることを確認した（Fig.3）。さらに、各群の電子顕微鏡所



見を比較検討した結果、術後 72 時間の ALPPS 群において胞体内グリコーゲン顆粒、リポ

フスチン顆粒が著しく乏しく、細胞内小器官の未成熟の状態で、さらに細胆管の形成不全

を認め、細胞間の接着も弱く開大しており、組織としても未成熟な状態と考えられた

（Fig.4）。これは、ALPPS 手術を施行した臨床検体での電子顕微鏡所見と類似するもので

あり、本モデルが臨床病態を極めて忠実に再現していることが確認された。 

  

（II）ヌードマウス肝転移モデルを用いた ALPPS 手術の腫瘍増殖への影響の検討： 

蛍光肝転移 ALPPS モデルを作製し、

(1)50％ALPPS、(2)50％門脈塞栓、(3)

単開腹の 3群を用意し、切除予定肝

(DL)内、ならびに残存予定肝（FLR）

内の転移巣を経時的に観察、測定した

結果、門脈結紮群・ALPPS 群はコント

ロール群と比較し、いずれも DL 内で

は早期の転移増大はなく、晩期

（Day9, 12）に有意に転移増大が生じ

た。一方、FLR 内の転移巣の増大は、

各群で有意差を認めなかった 

(Fig.5)。 

また、DL, FLR 内の growth factor, 

cytokine の変化について、RT-PCR を

用いて測定した結果、TNF-α、TGF-β

は DL, FLR にいずれにおいても ALPPS 群で

早期(Day1)に上昇していたが、HGF は FLR

においてのみ、ALPPS 群で有意に上昇して

おり、HGF は FLR の肝再生に重要な役割を

果たしていると考えられた。また、FLR お

いて、各群で腫瘍増殖に差が認められなか

った事から、肝組織中の TNF-α、TGF-

β、HGF は腫瘍増殖には関与していない考えられた。一方、血清中の TNF-αは、Day1 にお

いて ALPPS 群、門脈塞栓群で有意に上昇しており、FLR の晩期転移巣増大に関与している

可能性が示唆された(Fig.6)。 
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