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研究成果の概要（和文）：ALPPS手術というのは手術前に術後の残肝となる部分を前もって急速に再生・育成し
ておくための技術です。この技術は肝臓手術で患者さんを肝不全から守りつつ、根治性のある手術を実現するた
めに使用されます。本研究では分子生物学的なメカニズムを解明する事を目標とし、Reg3遺伝子の発現がその中
心的な役割を果たしていることを世界で初めて解明しました。メカニズムが解明されたことで、今後、ALPPS手
術の欠点を補いながら、より安全な肝切除ができるようになる事が期待されます。

研究成果の概要（英文）：ALPPS surgery is a technology that rapidly regenerates and nurtures the 
postoperative residual liver before surgery. This technique is used to realize curative hepatectomy 
while protecting the patient from liver failure. We conducted research aimed at elucidating the 
molecular biological mechanism of this procedure, and revealed for the first time that the 
expression of the Reg3 gene plays a central role. By elucidating the mechanism, it will be possible 
to perform safer liver resection in the future while compensating for the shortcomings of ALPPS 
surgery.

研究分野：消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝切除は術後肝不全を発症させない事が最低要件です。従来、門脈塞栓術で術前に予定残肝を再生肥大させると
いう対策を講じてきましたが全ての患者さんで有効とは限らないことが問題でした。2012年にドイツでALPPS手
術という技術が開発され、わずか1週間で残肝体積を1.5倍程に再生・肥大させられるようになりましたが、この
方法は外科医の経験のみによって開発されたため、その急速再生メカニズムは不明なままで、2度の手術を必要
とします。本研究成果はこの急速肝再生を惹起する未知のメカニズムの一端を解明した事に学術的意義があり、
将来この再生惹起経路をトリガーする手法を開発すれば患者さんの負担を減らすことができます。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
肝再生に関する多くの因子やシグナル伝達経路が明らかにされてきたが、実臨床で応用される

段階には今１つ達していない。そのような中、術前に急速に残肝容量を増加させることのできる

ALPPS 手技（門脈結紮に加えて、肝のある一定部分に離断を加える手技）が２０１２年に報告さ

れた。しかし、この再生メカニズムの詳細は依然不明である。先行研究において「肝離断による

炎症性サイトカインの増加」がメカニズムであるとされてきたが、サイトカイン増加が理由であ

れば肝離断部位によって効果が異なる説明がつかない。我々はラットの ALPPS モデルにおいて、

microarray で網羅的遺伝子解析を行い、Reg3αと 3βが ALPPS 手技を忠実に守ったときだけ増

幅しており、肝離断部位を変えると増幅しない減少を捕まえていた。 

 
２．研究の目的 
門脈結紮のみによる肝再生と ALPPS 手技による肝再生、門脈結紮に ALPPS 手技とは異なる部位

にて肝離断をおいた場合の肝再生モデルで Reg 遺伝子発現を基軸とした肝再生関連因子の発現

解析と肝再生率を検討する事を目的とした。 

 
３．研究の方法 
ラットモデルは右図

のようにした。ALPPS

群は臨床に即して、門

脈結紮による分水嶺

に肝離断をおいた。 

PVL は門脈結紮のみ、PiLL 群は肝離断を ALPPS とは異なる、肝離断葉内においた。 

このモデルで検討した項目は以下の通りである。 

（１）各群における肝再生率（肝重量・PCNA・ｐH3）とサイトカイン産生量（IL-６・TNFα・

HGF）の比較検討。 

（２）各群における Reg3αと 3βの遺伝子（PCR）、蛋白発現（IHC）の検討。 

（３）各群における JAK/STAT3 経路の検討（JAK２阻害実験・ｐSATA3 の IHC）。 

（４）Reg3αと 3βの遺伝子発現部位と Muse 細胞の homing に関する検討（抗 S1PR2 抗体によ

る IHC）。 

これらに加えて、 

（５）アシアロシンチ取り込み局線の解析による肝の区画別肝機能指標パラメーターの開発。 

を行った。 
 
４．研究成果 

（１）各群における肝再生率とサイト

カイン産生量の比較検討。 

図２に見る如く、肝再生率は ALPPS

群でのみ優れており、PiLL 群では PVL

群と同等でしかなかった。これをサポ

ートするように細胞増殖のマーカーで

ある PCNA やｐH3 も ALPPS 群でのみ亢

進していた。 

図１ 

図 2 



既報にあるサイトカインの増加は PiLL 群でも ALPPS 群と同様に亢進しており、このことはサ

イトカインの増加があっても PiLL 群では肝再生率が呼応していないことを示しており、サイト

カインの増加は ALPPS 再生のメカニズムの本質ではないことを物語っている。炎症性サイトカ

イン下流の HGF 発現においても同様であった（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）各群における Reg3αと 3βの遺伝

子、蛋白発現の検討。 

３群における遺伝子発現量を図４に示すが、

両遺伝子は ALPPS 群でのみ際立っており、図２

の肝再生率と良く相関していた。これはサイト

カイン量と異なり、Reg の発現が ALPPS の肝再

生を支配している可能性を強く示唆するもの

である。 

図５に Reg3αと 3βの蛋白発現を免疫組織

染色で検討したものを示すが、双方ともに

ALPPS 群でのみ強く発現が見られ、特に Reg3β

の発現が ALPPS 群でのみ強く現われた。また、

その発現部位は ALPPS 群の肝離断面に接して

強く、PiLL 群の離断面には出現しなかった。 

これは肝離断をどこにおいても ALPPS 手技

の成果がえられる訳ではないことを示し、単に

肝の組織破壊による炎症が再生の切っ掛けに

なっている訳ではないことを如実に示してい

る。 

 

（３）各群における JAK/STAT3 経路の検討。 

IL-6 による細胞増殖は JAK２/STAT3 経路の活

性化を介していることが有名であるため、

ALPPS群での肝再生にJAK２/STAT3経路がどれ

だけ関与するのかを見るため、JAK2 の阻害実

験を追加した（図６）。意外なことにPVLとPiLL

群では JAK２阻害の影響は出ず、ALPPS 群では 

図３ 
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JAK2 の阻害によって PVL や PiLL 群を上回る分の肝再生のみが抑制された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

ALPPS 群における JAK２活性化の裏をとるためにリン酸化 STAT3 を染色したところ（図 7）、PVL

や PiLL 群での染色はなく、ALPPS 群でのみ発現が見られ、その部位は興味深いことに Reg3βの

染色域と一致していた。Reg3βが JAK2/STAT3 経路を活性化するとの諸家の報告と考え合わせる

と、ALPPS 手技におけるおける肝再生はサイトカイン増加を基本としたメカニズムよりも、Reg- 

JAK2/STAT3 経路の活性化が本質をなしていると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（４）Reg3αと 3βの遺伝子発現部位と Muse 細胞の homing に関する検討。 

最近、各種障害細胞の再生の根幹となる幹細胞である Muse 細胞には障害部位への高いホーミ

ング機能があり、組織の分化・修復能を有することが報告された。Reg 蛋白発現部位での

JAK2/STAT3 活性が高かったことや、その部位が肝離断面付近に集中していたことから、本研究

においても、肝離断による肝組織障害と Muse 細胞の影響を検討する必要が考えられた。 

Muse細胞のホーミングはS1P受容体２を介しているとの報告に従い、抗S1PR2抗体(ab235919)

を用いて各群で S1PR2 の発現を免疫組織染色で検討したが、我々の系ではいずれにも S1PR2 の

発現は見られず（図８）、ALPPS 手技による肝再生は Muse 細胞による再生とは独立したメカニズ

ムであると考えられた。 
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（５）アシアロシンチ取り込み局線の

解析による肝の区画別肝機能指標パラ

メーターの開発。 

 本研究では肝の再生能力に関して

核分裂能などの指標で評価してきた

が、臨床で体積再生に比して、肝機

能が劣っている可能性も指摘されて

いることから、肝の部位による機能

評価を行える指標が必要である。現

在のところ、動物モデルで領域別の

肝機能を評価する方法はなく、アシ

アロシンチが一番可能性を秘める。

しかし、現状臨床でのパラメーター

ではこの目的に不十分なため、肝へ

のアシアロ蛋白取り込み率を time 

activity curve から直接評価する

KrGSA を考案し、まずは、臨床で検

証した。図９のように KrGSA を計算

したところ、KICG と極めて良い相関

で肝機能を測定できた（図１０）。

ICG 検査との違いは全肝機能のみな

らず、シンチの ROI 設定部位によっ

て部分肝の領域機能を個別に評価で

きる基盤ができた事である。 

 

図９ 
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