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研究成果の概要（和文）：　肝炎治療により進行した肝硬変も可逆性であることが示されているが、肝硬変に伴
う門脈圧亢進症は遷延することが多く、その合併症や発癌のリスクから大きな問題である。代表者らは、門脈圧
亢進状態の遷延に、器質変化して機能不全に陥った腫大脾臓が関与しているという仮説のもとに研究を行った。
　今回の検討では、ヒトにおいて、肝硬変の進行とともに脾臓の線維化が進行することが確認され、その線維化
には脾臓赤脾髄の脾索内に存在するCytoglobin陽性細胞（細網細胞）が関与していることが示された。また、線
維化脾臓の摘出後、肝線維化の改善が確認された。
　以上より、肝硬変における肝臓・脾臓の臓器相関の一部が解明された。

研究成果の概要（英文）： Effective antivirus treatment has shown that even advanced hepatic fibrosis
 can be ameliorated by relieving causative stress. However, whether advanced portal hypertension and
 its complications could be reversible is still controversial. We speculated advanced functional 
change in the spleen possibly contribute to this phenomenon. 
 In the current study, we found that splenic fibrosis appears within the splenic cords in patients 
with advanced splenomegaly and thrombocytopenia in conjunction with congestion of the splenic sinus 
and that cytoglobin-expressing cells, which have been reported to affect fibrogenesis in several 
organs, are possibly responsible for the fibrosis in the splenic cord. 
 In addition, we also found that splenectomy of the fibrotic spleen often led to amelioration of 
liver fibrosis in these patients, indicating significant roles of splenomegaly with fibrosis in the 
irreversibility of advanced portal hypertension.

研究分野：肝胆膵外科

キーワード： 門脈圧亢進症　脾腫　脾線維化　肝線維化　サイトグロビン　酸化ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　肝炎治療の進歩により肝硬変の改善などの恩恵を受けることができるが、進行した肝硬変に合併する門脈圧亢
進症は遷延することが多い。今回の研究では、進行した肝硬変においては脾臓においても高度の線維化を伴うこ
と、またこれを摘出することにより肝線維化が改善することを見出した。
　つまり、線維化に伴い機能不全に陥った脾臓が肝硬変の病態に悪影響を与えていることが示され、今後、脾摘
術以外に脾臓の線維化を改善する治療法を開発することにより、肝硬変に伴う合併症の抑制、肝発癌リスクの軽
減を図ることができる可能性が示されたとものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

C 型肝炎撲滅時代の到来に伴い、高度肝線維化の修復、線維化に起因する肝発癌抑制が、重要
な課題として浮上している。これまでに、肝硬変における腫大脾臓の摘出が、肝線維化・肝予備
能を改善することが報告され、脾臓腫大が門脈圧亢進に伴う単なるうっ血にとどまらず、脾機能
不全の状態である可能性が推測される。そこで、肝硬変における脾腫の役割（肝臓・脾臓の臓器
相関）の解明が不可欠であるが、その詳細は未解決のままである。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、肝硬変患者における脾腫に伴う脾臓線維化のメカニズムや脾臓の機能変化およ
び脾摘に伴う肝病態変化などを解明し、肝線維化および肝発癌における脾臓の関与を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 門脈圧亢進症に伴う脾腫の組織学的検討の歴史は古いが、意外にも近年目立った進歩がなく、 
またヒトにおける系統的な検討が行われていないため、再評価が必要である。そこで、肝硬変患
者から得られた腫大脾臓組織を用いて、免疫組織染色、蛍光免染、などの詳細な組織学的検討お
よび Western Blot による定量的タンパク発現検討を行い、脾腫に伴う組織変化を評価した。ま
た、赤脾髄・脾索における線維化の進行のメカニズムを検討した。 
 一方、肝硬変患者において、脾摘後に肝予備能が改善することが報告されているが、実際に脾
摘により肝線維化が改善するのかの長期的検討がなされていないため、経過観察が可能な肝硬
変患者において、肝線維化の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（1） 肝硬変における脾臓組織変化 
 脾機能亢進および脾腫を伴う肝硬変患者の摘出脾臓を用いた組織学的検討では、従来の報告

通り、脾腫においてうっ血に伴う脾洞の拡張および
脾索の狭小化が認められた。さらに、脾臓の線維化
を検討すると、非肝硬変の脾臓では線維性コラーゲ
ンおよび-SMA の発現は、赤脾髄においては主に筆
毛動脈周囲のみに認められる一方、肝硬変では、脾
索に沿って明らかな線維性コラーゲンの増生が認
められ、また同部位に-SMA 発現細胞の著明な増加
が観察された（図１）。 
 また、画像解析による脾臓における線維化の程度
は、肝硬変の重症度と良く相関する抹消血中の血小
板数と良く相関していた（図２ 逆相関：
P=0.0011）。さらに脾臓の線維化は、腫大し
た脾臓体積とも良く相関していた（正相関）。 
これらの結果から、肝硬変の進行とともに、
脾腫のみならず、脾臓の線維化が進行するこ
とが示され、線維化に伴う脾臓の臓器機能障
害が容易に推測された。 
 

 
（2） 肝硬変の脾臓（脾索）における-SMA 発現細胞の同定 
 次に、脾臓赤脾髄の脾索における線維性コラーゲン産生細胞についての検討を行った。 
肝臓では、その線維化に肝星細胞および
門脈域線維芽細胞が関与しており、類洞内
の線維化には前者の関与が大きい。そこ
で、肝星細胞や他臓器の線維化に関与する
細胞が発現している Cytoglobin の発現を
脾臓組織を用いて検討した。 
蛍光 2重免疫組織染色を行うと、非肝硬
変では星形の Cytoglobin 発現細胞が脾索
内に散在するものの、前述のように-SMA
発現細胞はほとんど認められなかった。 
一方、肝硬変では Cytoglobin 発現細胞の
形状変化（細胞質の拡大及び伸張）及び細胞数の増加が確認された。また、これらの細胞の多く



が-SMA を発現しており、他の臓器と同様に Cytoglobin 産生細胞が脾臓赤脾髄における線維化
の責任細胞であることが明らかとなった（図３）。これまでの動物モデルを用いた検討で、脾臓
における Cytoglobin 陽性細胞は、細網細胞であることが報告されており、以上の結果から、慢
性の脾臓うっ血により脾索内の Cytoglobin 陽性細網細胞が形質転換し、線維性コラーゲン産生
細胞へと変化したことが強く示唆された。 
 肝硬変の脾臓における Cytoglobin のタンパク発現は、Western Blot においても確認された。 
また、これらの現象に脾臓における酸化ストレスの増強が確認され、酸化ストレスを介した線維
化のメカニズムが示唆された。 
 
（3） 脾摘後の肝硬変肝臓における組織変化 
 これまでに代表者らは動物モデルにおいて、肝硬変マウスの脾摘後に肝臓内に Ly6C-low マク

ロファージの集積がみられ、肝線維化の改
善に関与していることを報告した。今回、
ヒトにおいても同様な現象がみられるかを
検討した。 
 肝癌併存肝硬変症例において、脾摘を先
行させ肝切除を行った症例と脾摘せずに肝
切除を行った症例において、悲癌部の肝組
織変化を比較検討した。 
 脾摘後4週目の肝組織では、マウスLy6C-
low マクロファージに相当する CD163 陽性
マクロファージ（M2 マクロファージ）の肝

臓内への集積を認め、肝臓の線維性隔壁から肝小葉内に進展するように存在する CK19 陽性細胞
と隣接していた。一方、脾摘を行っていない肝臓では、CD163 陽性細胞の集積は少なく、CK19 陽
性細胞も線維性隔壁周囲に限局していた。以上の結果から、ヒトにおいてもマウスモデルと同様
に脾摘後の肝組織変化が生じていることが示唆された。 
 
（4） 脾摘後長期経過後の肝線維化の改善 
 肝硬変症例において、脾摘後に肝予備能が改善することが報告されているが、実際に線維化が
改善しているかの検討はほとんどない。今回、肝硬変症例において脾摘を行った後、長期的観察
中に肝細胞癌を発症し、肝切除が施行された症例において、脾摘時の肝組織（生検）と肝切除時
の肝組織を用いて、線維化の程度を比較した。 

C 型肝硬変患者において、いずれも HCV
消失が得られていない状態（Non-SVR）で
の症例 9例中 7例で、脾摘のみの効果に
よると考えらえられる肝線維化の改善
が確認された。 
 これらの結果から、線維化の進行に伴
い機能不全に陥った腫大脾臓を摘出す
ることにより、肝臓への集積細胞の変化
に関連して、肝線維化が長期的に改善さ
れた可能性が強く示唆された。 
 この結果は、高度の線維化自体がリス
クとなる肝発癌において、不可逆的な門
亢症の原因となっている可能性のある脾

臓を摘出することで、肝発癌を抑制できる可能性を示唆するものとも考えられる。 
 
以上、ヒトにおいて、肝硬変の進行に伴い脾臓の線維化が進行し、門脈圧亢進状態の遷延に関
与していることが推測され、また機能不全に陥っている脾臓を摘出することで、肝線維化が改善
することが示唆された。 
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