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研究成果の概要（和文）：門脈血栓症例を集積し、アンチトロンビン活性低下例では生命予後が不良であり、と
くに肝不全死に関わる因子であることを解明し、英文論文として発表した。 また門脈圧亢進症例のサルベージ
治療として臨床的に注目されている門脈圧低下目的での部分脾動脈塞栓術（PSE）や脾臓摘出術における門脈血
栓の出現に対する抗凝固治療でのコントロール困難例においては門脈圧亢進症状が増悪し、消化管出血イベント
の増加、さらに生命予後へ影響することを国内外の学会で発表した。門脈血栓症例に対するDOAC投与症例での治
療成績、奏功例における治療前後のFDPの有意に低下、Yerdel分類Grade2/3での奏功率の低下をあきらかにし
た。

研究成果の概要（英文）：We collected cases of portal vein thrombosis and found that patients with 
reduced antithrombotic activity had a poor prognosis, and in particular, that it was a factor 
related to death from liver failure. In addition, we published a paper in an overseas academic 
society that showed that in cases of partial splenic artery embolization (PSE) to lower portal vein 
pressure, which is attracting clinical attention as a salvage treatment for patients with portal 
hypertension, and in cases of difficulty in controlling anticoagulation treatment for the appearance
 of portal vein thrombi in splenectomy, symptoms of portal hypertension worsen, leading to increased
 gastrointestinal bleeding events and further affecting life prognosis. The results of treatment of 
patients with portal vein thrombosis treated with DOAC, the significant decrease in pre- and 
post-treatment FDP in successful cases, and the response rate in Yerdel classification 2/3 were 
presented at an overseas academic conference.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
門脈血栓症例を集積し、抗凝固療法の有効性および再燃、臨床経過との関連を解析した。アンチトロンビン活性
低下は有意に生命予後が不良であり、とくに肝不全死に関わる因子であることを解明し、英文論文として発表し
た。 また門脈圧亢進症例のサルベージ治療として臨床的に注目されている門脈圧低下目的での部分脾動脈塞栓
術（PSE）や脾臓摘出術における門脈血栓の出現に対する抗凝固治療でのコントロール困難例においては門脈圧
亢進症状が増悪し、消化管出血イベントの増加、さらに生命予後へ影響することを国内外の学会で発表し、論文
化の予定である。 

※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 
肝硬変における門脈血栓は予後悪化の原因になるが、抗凝固療法に難治性の門脈血栓に
ついてその原因は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
門脈血栓患者に対する抗凝固療法臨床試験において治療効果と腸内細菌叢関連因子の
相関を解析、②門脈血栓患者便細菌叢移植マウスにおける凝固異常のメカニズムの解明
の 2点を柱としてこの仮説を実証し、門脈血栓難治例に対する治療法の開発のターゲッ
トを見出す 
 
３．研究の方法 
(a) 抗凝固療法による治療：肝硬変に合併した門脈血栓症例40例についてダナパロイ

ドNaもしくはエドキサバンによる抗凝固療法を14日間行う臨床試験を実行する。

治療前後の血栓体積をCTかつエコーにて測定し、治療有効例（75%以上縮小）と非

有効例を判定する。また肝予備能Child-Pugh score判定、線維化マーカー測定、フィ

ブロスキャンによる肝硬度測定、内視鏡による静脈瘤評価を行い被験者の背景肝

の特徴を把握する。 

(b) 便検査： 

同試験の開始前に便を採取しDNAを抽出し、シーケンサMiseqを用いて16SrRNA 

V3-4領域の増幅を行い細菌の同定を行う。便のプロテアーゼ活性をゼラチン培地

の分解による定性法と、便中MMP9の定量による方法から測定する。コントロール

として健常者の便や血液も試験とは別に採取し検査する。 

(c) 血液検査： 

同試験開始前の血液を用いて凝固因子・線溶因子（プロトロンビン時間、APTT、

AT-III、FDP、PIC、TAT、各種凝固因子測定）を測定する。また血中LPSも測定す

る。さらにLPSとは別に細菌が門脈に移行し血栓形成に影響する可能性も考えられ

るため、血漿中DNAを抽出し16SrRNA増幅シーケンシングから血中細菌を同定す

る。 

(d) 相関解析：抗凝固の治療効果とaの臨床データ、b, cの細菌関連データの相関を解析

する。 
 
４．研究成果 
 
門脈血栓（PVT）症例を集積し、抗凝固療法の有効性および再燃、臨床経過との関連を解析
した。 門脈血栓症のみならず、肝硬変症例において低下する症例が多い、抗凝固因子であ
るアンチトロンビン活性に着目し、門脈血栓の臨床経過とアンチトロンビン活性低下、とく
に生命予後について解析し、アンチトロンビン活性 55%未満の症例においては、そうでな
い症例と比較して有意に生命予後が不良であり、とくに肝不全死に関わる因子であること
を解明した。上記については英文論文として発表した。 また、近年肝硬変、門脈圧亢進症
例のサルベージ治療として臨床的に注目されている門脈圧低下目的での部分脾動脈塞栓術
（PSE）や脾臓摘出術における門脈血栓の出現頻度や臨床経過への影響について検討した。
脾摘術後あるいは PSE後の経過で門脈血栓症を合併し、抗凝固治療でのコントロール困難
例においては門脈圧亢進症状が増悪し、消化管出血イベントの増加、さらに生命予後へ影響
することを、国際学会（アジア太平洋肝臓学会）、日本消化器病学会総会および日本門脈圧
亢進症学会総会において発表し、論文化の予定である。  
門脈血栓症に対する経口抗凝固薬では長くワルファリンが用いられてきたが、近年 PVTに
対する DOACの有効性を示す報告が散見されており、特定臨床研究において有効性と安全
性を検討しており、さらに実臨床での成績と合併症について検討した。肝予備能は Child-
Pugh A 53.1%、B 46.9%で、PVT の血栓の占拠部位、範囲を示す Yerdel 分類は
Grade1(61.2%)/2(36.7％)/3(2.0%)であった 。治療成績は著効 (59.2％)/有効(12.2％)/無効



(26.5％)で、治療前後の FDP は奏功群/無効群：-46.3%/-6.1 ％と奏功群で有意に低下し
（P<0.005）、血液検査による PVTの治療効果の推測が可能であった。また、Yerdel分類に
よる奏功率について検討すると Grade1/2+3： 86.2/52.6 %で，Grade1 で奏功率が高かっ
た（P<0.05）。一方で出血性有害事象が 8.2％でみられ、出血源が同定できないものの Hb 2 
g/dL以上の低下例も認められた。 
門脈血栓症例の腸内細菌叢解析については、症例の集積に難渋しており、現在解析途上であ
り、今後学会発表、論文化を計画している。 
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