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研究成果の概要（和文）：我々が確立したFOLFOX誘導性SOSブタモデルを用いて大建中湯およびベバシズマブを
併用することがSOS予防に有効かを検証した。
大建中湯併用モデルでは大建中湯入りの餌の摂食を継続しながらFOLFOX療法を2頭で実施した。経時的な肝生検
で病理学的な評価を行い、肝障害の進行を認めなかった。インドシアニングリーン(ICG)を用いて血中消失率を
測定することで肝機能評価を行ったが悪化を認めず、予防効果が確認された。ベバシズマブ併用モデルでは
FOLFOX療法施行時にベバシズマブを投与を１頭で施行した。大建中湯併用モデルと同様に肝生検と血液検査で肝
障害の進行を認めず、予防効果が確認された。

研究成果の概要（英文）：Using the FOLFOX-induced SOS pig model we have established, we examined 
whether the combined use of daikenchuto and bevacizumab is effective in preventing SOS.
In the daikenchuto combined model, FOLFOX therapy was performed on two pigs while continuing to eat 
the food containing daikenchuto. Pathological evaluation was performed by liver biopsy over time, 
and no progression of liver damage was observed. Liver function was evaluated by measuring ICG test,
 but no deterioration was observed, and the preventive effect was confirmed. In the bevacizumab 
combination model, bevacizumab was administered to one animal at the time of FOLFOX therapy. Similar
 to the Daikenchuto combined model, liver biopsy and blood test showed no progression of liver 
damage, confirming the preventive effect.

研究分野： 肝癌の基礎研究および臨床

キーワード： FOLFOX誘導性SOS　大建中湯　ベバシズマブ　ブタモデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で用いたSOSブタモデルでは病理組織所見に着目した。SOSの特徴である類洞の拡張や肝細胞索の狭小化、
電子顕微鏡所見での血管内皮細胞の脱落や類洞内の出血を経時的に評価することで、SOSの診断が早期に可能で
あることを見出した。またICG消失率検査を肝生検時に行うことで、病理学的な肝障害の進行とICG消失率が相関
することも確認された。予防モデルでも同様の評価を行い、大建中湯およびベバシズマブの効果を検証すること
が可能であった。実臨床では困難な経時的変化を確認することが可能であった点において、本研究は意義を持つ
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
大腸癌の肝転移は遠隔転移として最も頻度が高いが、完全切除が出来れば治癒が期待でき
る。診断時に切除不能と判断されても化学療法により病変が縮小して切除が可能となれば、
高い生存率が得られることから、オキサリプラチン(L-OHP)を含む化学療法施行後に肝切除
を行う例が増加している。当科でも、肝転移を有する治癒切除不能な結腸・直腸癌患者に対
する bevacizumab または cetuximab 併用 mFOLFOX6 療法の検討(BECK study)で、化学療法
により切除不能肝転移が切除可能となる割合が 67.6%という報告を行い（Hatano, J 
Hepatobiliary Pancreat Sci 2015）、mFOLFOX6 療法の有用性を明示してきた。 
一 方で、L-OHP は sinusoidal obstructionsyndrome (SOS)と呼ばれる特有の薬剤性肝障害
を引き起こすことがある。SOS は肝切除後の術後合併症（Nakano, Ann Surg 2008）、早期再
発 (Tamandl, Ann Surg Oncol.2011)との関連が報告されており、大腸癌肝転移に対する集
学的治療において大きな問題の一つである。肝転移が縮小したものの SOS による肝機能障
害によって肝切除が不可能となることや周術期合併症により致命的となることがあるが、
SOS の予防が可能となれば、これらを回避できうる。 
我々のグループからも、ラットの SOS に対して予防や抑制に効果があると予想される薬剤
を用いた複数の報告を行ってきた。遺伝的・解剖学的にヒトに最も近く、取り扱いが容易な
マイクロミニブタを用いた SOS モデルの作成に我々のグループは世界で初めて成功してお
り(基盤研究 B ブタプロテオミクスによる FOLFOX 誘導性 SOS の病態解明と診断バイオマー
カーの開発 16H05414)、これを用いることでラットの SOS の予防や抑制に効果があった薬
剤が、FOLFOX 誘導性ブタ SOS モデルでも同様に効果があるのかを検証することが可能とな
り、ひいてはヒト SOS の予防や、SOS の発症メカニズムの解明が叶うと考えられる。 
本研究により、肝転移を有する大腸癌患者に集学的な治療を行う際に、SOS の予防に最適な
治療法を見出すことが出来るのかどうか、が最大の問いかけである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの SOS 研究では用いられたことがないブタ SOS モデルを使用してお
り、ラットでは困難な皮下ポートの埋め込みをブタに行うことで、高容量の抗がん剤を長時
間持続投与することが可能である。FOLFOX をヒトと同様の投与量・投与スケジュールで長
期間に渡って投与することで SOS を発生させる慢性 SOS モデルのため、SOS の予防効果が見
込まれる薬剤の投与に関しても、よりヒト SOS の病態に近い結果を反映すると考えられる。 
このため、ブタ SOS モデルへの薬物による治療効果の検討によって、FOLFOX 誘導性 SOS 
の予防法が確立されれば、他の動物モデルよりもよりスムーズな臨床応用が可能である。 
ヒト SOS が予防可能となれば、実臨床において十分な抗がん剤治療後に肝切除を実施した
り、肝切除後の合併症を減少させたりといったことが可能となり、大腸癌肝転移の切除率の
向上ひいては予後の改善に寄与することが期待される。 
以上より、ブタ SOS モデルを用いることと、最適なヒト SOS の予防法を新たに見出すこと
が、本研究の目的である 
 
３．研究の方法 
12 か月齢の雄性マイクロミニブタを使用し、ヒトで大腸癌に対して用いられている化学療
法レ ジメン mFOLFOX6 療法（oxaliplatin + 5-FU +Leucovorin）と同じ投与量・投与スケジ
ュールを用いる。観察期間は 24 週とし、FOLFOX は 2 週間ごとに計 12 回皮下ポートより投
与する。FOLFOX 投与時に血液検査を、0・4・8・12・18・24 週に開腹肝生検を行う。大建中
湯、olprinone 及び bevacizumab は FOLFOX と併用して投与する。得られた血清・肝臓標本
にて SOS の評価を経時的に追求する。肝臓病理標本に関しては、SOS の診断に主に用いられ
るスコアリングを中心に研究分担者の病理医である鶴山と、獣医兼病理医である川口の両
名で確認を行い、その妥当性を高める。 
大建中湯では①0.15g/kg 投与群 ②0.30g/kg 投与群を作成、bevacizumab では①2.5g/kg 投
与群 ②5.0g/kg 投与群 ③7.5g/kg 投与群を作成し、データの解析を行い、研究分担者の上
本と共に至適な投与量を検討する 
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研究成果 
①大建中湯投与群 

マイクロミニブタを用いた FOLFOX 誘導性 SOS モデルでは、4週目ごろから類洞の拡張な

どの SOS に特異的な所見が HE標本で観察され、8週ごろから電子顕微鏡で類洞内皮細胞の

脱落や Disse 腔の拡張といった所見が見られた。また血液検査では SOS の進行に伴い ICGK

値の低下が見られた。 

大建中湯投与群では試験期間中を通して ICGK 値は保たれており、コントロール群と比

較して有意な低下は見られなかった(Fig. 1)。HE 標本では類洞拡張や類洞内の出血などの

SOS を示唆する所見は見られなかった。電子顕微鏡にて 12週目に類洞内皮細胞の脱落や

Disse 腔の拡張所見が認められたが広範な所見ではなく、その後の電子顕微鏡所見では、

これらの改善を認めた(Fig. 2)。コントロール群として用いた大建中湯のみを投与した群

では、試験期間中の肝生検は正常肝の所見であり、生化学検査においても異常値は確認さ

れなかった。 

また大建中湯による SOS 発症予防のメカニズムとして、大建中湯の生薬成分により体内

で発現が誘導されるアドレノメジュリン(ADM)に着目した。ADM は抗炎症作用等を有するペ

プチドで、炎症性疾患等の分野においれその抗炎症作用に関する研究が進んでおり、NF-

κB を介した炎症性サイトカイン産生抑制、抗炎症性サイトカインの発現亢進等の作用に

よって、抗炎症作用を発揮すると言われている物質である。本研究でも SOS の進行抑制に

ADM の抗炎症作用が関与しているとの仮説を立て、そのメカニズム解明にも着手した。 

今回の研究期間中には血清検体を用いて ELISA による ADM の評価を行なったが、末梢血

検体であったため十分な濃度が得られず正確な測定結果を得られなかった。また肝生検検

体による免疫染色を合わせて施行したが、肝臓組織での ADM 陽性所見は得られなかった。 

以上の結果より、大建中湯投与によって SOS の抑制効果が示されたと考えられるが、そ

のメカニズムについては現時点のサンプルでは十分な評価ができなかった。今後、様々な

評価手法を駆使し、詳細なメカニズム解明につなげたいと考えている。 

Fig. 1：ICGK 値             Fig. 2：病理学的所見 (HE および電子顕微鏡) 

 

ICG K 値は DKT 群では有意な低下は認めなか

った。 

 

②bevacizumab 投与群 

今回の実験における前提としてマイクロミニブタに対して，bevacizumab が作用するの

かという懸念事項があった。この点に関しては、これまでにブタ網膜際動脈の血管拡張を

抑制したという報告 (Su EN, et al. BMC Ophthalmol. 2012; 12:10.) があるものの、肝

臓に対して投与した報告は無かった為、まず１頭で bevacizumab 投与を行うこととした。

FOLFOX 誘導性 SOS モデルにおいては，ヒトと同用量，および 75%用量では生存が難しく，



50%用量では 24週間の抗癌剤投与が可能であった。これを根拠として bevacizumab につい

ても同様に 50%用量(2.5mg/kg)での投与で実験を行った。 

その結果，実験期間を通して ICGK 値の低下を認めず、HE 標本で類洞拡張や類洞内の出

血，中心静脈周囲の線維化など SOS を示唆する所見はみられなかった。電子顕微鏡におい

ても類洞内皮細胞の脱落や Disse 腔の拡張は見られなかった。また，懸念された

bevacizumab の有害事象である創傷治癒遅延や出血傾向は認めなかった。今回の実験結果

より bevacizumab はマイクロミニブタにおいても作用すると判断した。 

SOS の key molecule として， Matrix Metalloproteinase-9（MMP-9）が挙げられる。当

グループでは過去に，VEGF によって活性化される JNK 経路をソラフェニブでブロックする

ことで MMP9 の活性が抑制されることを報告しており、同様に抗 VEGF 抗体である

bevacizumab の投与でも同じ結果が予想される。今後 MMP９の活性を計測することを足がか

りにメカニズム解明に繋げていきたいと考えている． 

以上、我々が確立した FOLFOX 誘導性 SOS ブタモデルを用いて大建中湯およびベバシズマ

ブ投与による SOS 予防有効が示唆された。今後は更にメカニズムの解明を行い、臨床現場で

の応用に繋げていく予定である。 
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