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研究成果の概要（和文）：門脈圧亢進に伴う門脈-大循環シャント(PSS)の発達は、肝硬変患者における予後規定
因子のひとつとして既に報告されている。本研究の目的は、経カテーテル的PSS閉塞術であるバルーン閉塞下逆
行性経静脈的塞栓術(BRTO)が肝線維化および臓器連関（特に肝肺連関）に及ぼす影響の解明である。BRTOが門脈
血流量増加に伴う窒素酸化物値の上昇を介して、肝線維化改善効果をもたらすことが証明された。またPSS閉塞
による全身循環動態の調整と液性因子の制御の観点から、肺循環動態の是正を介して門脈圧亢進症に伴う肺動脈
性肺高血圧症の病態改善に寄与し得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Development of portosystemic shunts has been reported to be one of 
prognostic factors in patients with liver cirrhosis with portal hypertension. The aim of this 
clinical research is to elucidate the impact of portosystemic shunt occlusion on hepatic fibrosis 
and cross-talk between liver and lung. The present study demonstrated that balloon-occluded 
retrograde transvenous obliteration could result in increased portal venous flow and elevated 
nitrogen oxide levels, leading to an improvement in hepatic fibrosis. In addition, from the results 
of this study, the procedure might be a therapeutic option for portopulmonary hypertension through 
the correction of pulmonary hemodynamics related to the regulation of both systemic hemodynamics and
 humoral substances by portosystemic shunt occlusion.

研究分野： 肝硬変・門脈圧亢進症

キーワード： 非代償性肝硬変　IVR治療　肝再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
門脈-大循環シャント(PSS)は、肝臓を介することなく門脈血流を大循環に流出させる異常血管であり、肝循環の
みならず全身循環にも影響を及ぼし得る。従ってバルーン閉塞下逆行性経静脈的塞栓術(BRTO)によるPSS閉塞
は、肝機能や肝線維化の改善のみならず、全身循環障害の是正による他臓器の機能改善をもたらすことが予想さ
れる。PSS合併症例においてBRTOが肝線維化および肝肺連関に及ぼす影響に関する報告は未だなく、その未知な
る付随効果を証明することで非代償性肝硬変患者の予後延長につながる新規治療戦略の構築が期待できる。従っ
て、本研究の学術的意義ならびに社会的意義は大きいものと自己評価する。

※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（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 
新たな抗ウイルス薬の登場により、かつて難治とされていたウイルス性肝炎(B 型・C 型肝炎ウ

イルス)の制御が可能な時代が到来した。しかし、未だ減ることのない「アルコール性肝障害」
や近年増加の一途を辿る「非アルコール性脂肪肝炎」に起因する肝硬変の治療法は確立されてお
らず、ウイルス性肝炎を含めて「非代償性肝硬変症」に対する唯一無二の根治療法は「肝移植」
である。しかし我が国においては脳死肝移植のみならず生体肝移植さえもそれに対するハード
ルは依然として高く、手術侵襲・免疫拒絶・ドナー不足など問題は今なお山積みである。そこで
我々は、肝移植への橋渡し療法あるいはその代替療法としての新たな治療法の開発を目指して、
基礎・臨床研究を推進してきた。 
(1) 非代償性肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法の変遷 

2003 年に世界に先駆けて当科で開始された臨床研究「①非代償性肝硬変症に対する自己骨髄
細胞投与療法 (Autologous Bone Marrow Cell infusion therapy: ABMi 療法)」は、国内外の大
学との多施設共同研究を経てその安全性と有効性が証明され、2013 年には厚生労働省より「②C
型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する ABMi 療法」が先進医療 B として承認された。そ
の後「③非代償性肝硬変患者に対する培養自己骨髄細胞を用いた低侵襲肝臓再生療法(2014 年)」、
さらには「④非代償性肝硬変患者に対する培養自己骨髄細胞肝動脈投与療法(2017 年)」として
治療効率の向上を目指した臨床研究が開始され、その有効性が証明される一方で、治療効果が一
時的あるいは不十分な症例を時折経験した。 
(2) 門脈圧亢進症の病態解明と新規治療戦略-バルーン閉塞下逆行性経静脈的塞栓術を中心に- 

研究代表者は 2009 年の帰学以降、近年目覚ましく進歩しつつある門脈圧亢進症に対する画像
下治療(interventional radiology: IVR)に積極的に取り組み、その成果を国際学会発表[米国
肝臓病学会(The Liver Meeting)に計 14 演題採択]・論文報告（J Gastroenterol. 2014, AJR Am 
J Roentgenol. 2017, Hepatol Res. 2018, J Gastroenterol Hepatol. 2019, PLoS One. 2019）
してきた。バルーン閉塞下逆行性経静脈的塞栓術(balloon-occluded retrograde transvenous 
obliteration: BRTO)は金川らによって開発・報告(J Gastroenterol Hepatol. 1996)された本
邦発祥の IVR であり、2018 年 4 月に胃静脈瘤に対して保険収載されるに至った。胃静脈瘤のみ
ならず肝性脳症に対する有効性が証明され、また肝予備能改善・生命予後延長効果も報告されつ
つある BRTO であるが、研究代表者は当施設で施行された BRTO115 症例のほぼ全例に関わった実
績を持つ。 
 
２．研究の目的 

非代償性肝硬変症例の予後は極めて悪く、特に Child-Pugh クラス C 症例の 3 年生存率はおよ
そ 30%と報告されている。さらに門脈圧亢進に伴う「門脈-大循環シャント」の発達は“予後不
良”を規定する独立因子であることが既に証明されている。門脈-大循環シャントは、肝臓を介
することなく門脈血流を大循環に流出させる異常血管であり、肝循環のみならず全身循環にも
影響を及ぼし得る。従って BRTO によるシャント閉塞は、肝機能改善のみならず、全身循環障害
の是正による腎機能・心肺機能の改善を介した生命予後延長をもたらすことが期待される。また、
門脈-大循環シャントの存在は、ABMi 療法で投与された骨髄細胞の肝内到達・生着効率を低下さ
せ得るため、経カテーテル的シャント閉塞術である BRTO はその治療効果を高めることが予想さ
れる。本研究では、門脈-大循環シャント合併症例に対する BRTO の未知なる付随効果、そして
BRTO 先行 ABMi 療法の相加・相乗効果を証明し、非代償性肝硬変患者の「生命予後延長」を目指
した新規治療法の開発を目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) BRTO による肝機能改善メカニズムの解明  

門脈血流増加によって門脈・類洞内皮に生じ得る shear stress に着目し、シャント閉塞が肝
再生・肝線維化機構に及ぼす影響を血清学的および組織学的に証明すべく、BRTO 前後の経時的
変化を解析する。 
・shear stress/血管内皮機能；窒素酸化物(NOx)、エンドセリン-1(ET-1)、セロトニン(5-HT)な
ど 
・肝再生/細胞増殖；αフェトプロテイン(AFP)、肝細胞増殖因子など 
・肝線維化；4 型コラーゲン 7S、Mac-2 結合蛋白糖鎖修飾異性体(M2BPGi)など 
(2) BRTO が全身循環・臓器連関に及ぼす影響の解明 

BRTO 後の血行動態の変化に着目し、全身循環・臓器連関に及ぼす影響を証明すべく、BRTO 前
後の経時的変化を解析する。 
・腎機能：尿素窒素、クレアチニン、推定糸球体濾過率など 
・心肺機能：脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)、心拍出量(CO)、三尖弁逆流圧較差(TRPG)など 
(3) BRTO が ABMi 療法の治療効果に及ぼす影響の解明 

門脈-大循環シャント合併非代償性肝硬変患者を対象とし、BRTO 後（可能であれば）6 ヶ月間



の経過観察ののちに ABMi 療法[本研究では培養 ABMi療法（肝動脈投与）を指す]を施行(BRTO 先
行 ABMi 療法)して、血清学的・組織学的に治療前後の経時的変化を解析する。また既存治療症
例・ABMi 療法単独症例をコントロール群として比較する。 
<主要評価項目> Child-Pugh スコア 
<副次評価項目> 1.全生存率、2.肝予備能パラメーター(総ビリルビン値、アルブミン値、プロ
トロンビン活性%)、3.肝線維化マーカー(4 型コラーゲン 7S、M2BPGi など)、4.肝硬度（Transient 
elastography, MR elastography）、5.肝組織学的所見 （HE, AZAN, Sirius-red染色など） 
 
４．研究成果 
(1) BRTO による肝機能改善メカニズムの解明 

BRTO よって Child-Pugh スコア・Model for End-stage Liver Disease スコア・Albumin-
Bilirubin スコアなど肝予備能および生命予後に関するパラメーターはいずれも有意に改善し
た。血中 NOx 濃度の有意な上昇に伴って、肝再生関連パラメーター(AFP など)の上昇と肝線維化
関連パラメーター(M2BPGi など）の低下が証明された。 

本報告書では、主に「BRTO が肝線維化に及ぼす影響」に関する研究成果を示す。肝線維化マ
ーカーのうち M2BPGi に着目し、術前後でそれを測定し得た 40 症例（表 1）を対象として解析・
検討した。 
（表 1） 

年齢 68.1 ± 8.3 歳 

性別 男性 / 女性 = 21 / 19 

肝硬変の成因 HBV, HCV / Alcohol, NASH / Other = 7 / 25 / 8 

治療対象 胃静脈瘤 / 脳症 = 23 / 17 

Child-Pugh Score 7.6 ± 2.2 (Class A / B / C = 15 / 13 / 12) 

ALBI (mALBI) Score -1.87 ± 0.54 (Grade 1 / 2a / 2b / 3 = 5 / 6 / 20 / 9) 

M2BPGi 5.17 ± 4.61 C.O.I (判定 - / 1+ / 2+ = 6 / 11 / 23) 

HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; NASH, non-alcoholic steatohepatitis; 
ALBI, albumin-bilirubin; mALBI, modified ALBI M2BPGi, Mac-2 binding protein 
glycosylation isomer. Data, mean±SD. 

 
BRTOによって M2BPGiは全 40例中 29例

(72.5%)で低下し（図 1）、術後 1 ヶ月での
変化（低下）は統計学的に有意であった
(5.2±4.6→4.3±3.8 C.O.I, p<0.01, 図
2)。M2BPGi 低下群(n=29)と非低下群(n=11)
を比較すると、低下群において門脈血流量
の有意な増加と NOx値の有意な上昇が確認
された。BRTO 前後の門脈径の変化率と NOx
値の変化率は有意な正の相関を示した（相
関係数：0.3736、p<0.05, 図 3）。多変量解
析の結果、M2BPGi 低下を規定する独立因子
として術前門脈径/脾静脈径比(PV-D/SpV-
S)が抽出され、ROC 曲線解析よりそのベス
トカットオフ値として 1.08（ AUROC: 
0.86786、Sensitivity: 60.7%、Specificity: 100%）が算出された。PV-D/SpV-D<1.08 群では、
PV-D/SpV-D≧1.08 群に比して、治療対象として脳症症例が多く(75.0% vs. 22.7%, p<0.01)、脾
静脈血流方向が遠肝性の症例が多く(56.3% vs. 9.1%, p<0.01)、門脈-大循環シャント径が太く
(19.4±5.2 mm vs. 13.0±3.5 mm, p<0.01)、さらに Child-Pugh スコアが高かった(8.7±1.8 vs. 
7.0±2.1, p<0.05)。以上より、BRTO による M2BPGi の低下は術前の門脈-脾静脈系血行動態と密
接に関連し、BRTO 後の門脈内皮に対する shear stress 上昇が肝線維化抑制に関与していること
が示唆された。本研究成果に関して、現在論文投稿中である。 
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非低下 27.5%

図1. M2BPGiの変化
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(2) BRTO が全身循環・臓器連関に及ぼす影響の解明 
BRTO による CO の低下傾向と肺動脈圧の有意な低下が認められ、BRTO の心肺機能に対する改

善効果が示された。一方、腎機能に関しては仮説と異なり、BRTO 後にその悪化傾向が認められ
た（統計学的有意差なし）。 

また、研究期間中に示唆に富む症例「BRTO による門脈-大循環シャント閉塞後にマシテンタン
(エンドセリン受容体拮抗薬）を投与し、長期間の病態制御に成功した“門脈圧亢進症に伴う肺
動脈性肺高血圧症(PoPH)”合併アルコール性非代償性肝硬変の 1 例」を経験し報告した(J Vasc 
Interv Radiol. 2024)。 

本報告書では、主に「BRTO が肺循環動態・全身循環動態に及ぼす影響」に関する研究成果を
示す。PoPH と門脈-大循環シャントの関連性に着目し、術前後で胸部 CT 検査・心エコー図検査
を施行し得た BRTO40 症例（表 2）を対象として解析・検討した。 
（表 2） 

 
 
 
 
 
 
 
 

HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; NASH, non-alcoholic steatohepatitis; 
ALBI, albumin-bilirubin; mALBI, modified ALBI; HVPG, hepatic venous pressure gradient. 
Data, mean±SD. 
 

門脈-大循環シャント閉塞によ
って、全身循環動態の指標である
下大静脈径(IVC-D, 18.4±2.2→
17.7±2.9 mm, p<0.01, 図 6)、肺
動脈循環動態の指標である肺動
脈主幹部径(mPA-D, 26.5±3.7→
25.6±3.8 mm, p<0.01)・mPA-D/
上行大動脈径比 (mPA-D/aAo-D, 
0.83 ± 0.14 → 0.81 ± 0.14, 
p<0.05, 図 4)は、いずれも有意に
低下した。また肺高血圧症基準の
ひとつである TRPG(27.4±14.1→
24.8±11.8 mmHg, p=0.06, 図 5)
は低下傾向を示した。心筋ストレ
スマーカーである BNP(53.9±
63.3 → 40.0 ± 33.6 pg/mL, 
p<0.05)、血管収縮因子である ET-
1(1.6± 0.8→ 1.3± 0.8 pg/mL, 
p<0.01, 図 7)、肺動脈平滑筋細胞
増殖作用を有する 5-HT(52.6±
42.0→45.5±31.7 ng/mL, p<0.05)が有意に低下した一方、血管拡張因子である NOx(19.3±12.5
→25.4±15.7 µmol/L, p<0.05)は有意に上昇した。以上より、「循環動態調整」および「液性因
子制御」の双方を介して門脈-大循環シャント閉塞は PoPH 治療の一助になり得る。本研究成果に
関して、現在論文作成中である。 
 
(3) BRTO が非代償性肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法の治療効果に及ぼす影響の解明 

全研究期間の前半では新型コロナウイルス感染症流行のため県内外からの患者紹介が少なく、
また後半においては紹介患者数が増加したもののその半数以上が治療適応外と判定されたため、
ABMi 療法施行症例数が想定を大きく下回った。研究期間終了後も当初の計画通りに臨床研究を
遂行し、可及的速やかに論文化を目指す。 

年齢 65.9 ± 9.9 歳 

性別 男性 / 女性 = 24 / 16 

肝硬変の成因 HBV, HCV / Alcohol, NASH / Other = 3 / 25 / 12 

治療対象 胃静脈瘤 / 脳症 = 27 / 13 

Child-Pugh Score 7.2 ± 2.2 (Class A / B / C / NA = 18 / 14 / 6 / 2) 

ALBI (mALBI) Score -1.92 ± 0.59 (Grade 1 / 2a / 2b / 3 = 6 / 7 / 17 / 10) 

HVPG 13.3 ± 3.8 mmHg 
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