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研究成果の概要（和文）： 

 切除不能大腸癌肝転移に対する化学療法後肝切除成績が向上しつつある。本課題では、
化学療法後肝障害を回避して、より多くの肝切除を可能とすべく、肝障害の病態に関する
研究を行った。臨床例では種々の化学療法により生じる肝障害のパターンと、診断法につ
いて明らかにした。一方、新たに抗がん剤イリノテカンによる肝障害動物モデルを新たに
作成し、肝障害の分子機構の一機序を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Conversion hepatectomy is now accepted as a promising strategy against initially 
unresectable colorectal liver metastasis. In this project, we investigated the 
mechanisms of liver cell injury for the purpose of expanding the indication of 
conversion hepatectomy by preventing chemotherapy induced liver damage. In clinical 
observation, we disclosed the histological pattern of liver injury according to 
chemotherapy regimen. In basic research, we developed a new animal model of 
irinotecan-induced chemotherapy-associated steatohepatitis, and revealed molecular 
regulatory mechanisms in lipid metabolism and expression of organic anion 
transporters. 
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１．研究開始当初の背景 

 化学療法の進歩と肝臓外科の進歩により、
従来、治療困難とされてきた切除不能大腸癌
肝転移例も化学療法後に肝切除を行うこと

で(Conversion Hepatectomy)、治癒あるいは
長期生存が得られるようになってきた。一方
で、化学療法に伴う肝障害が原因となり、抗
腫瘍効果は得られても肝切除に至らない症
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例も多く存在するため、化学療法後肝障害の
機序の解明と予防法の創出が今日的課題と
なってきた。 

 

２．研究の目的 

 化学療法後に生じる肝障害の分子病態機構
を、特に薬物の排泄動態を制御するトランス
ポーターの発現変動を解析病理組織学的特
徴と臨床所見との相関、さらに肝障害の分子
病態機構の解析を目的に研究を行った。 

 

３． 研究の方法 

 化学療法後肝切除を施行した臨床例をも
とにした解析と、化学療法剤投与によるラッ
ト肝障害モデルを用いた肝障害の分子病態
解析、の大きく 2 つに分けて研究を行った。 
 
(1)化学療法後肝切除症例を用いた、化学療
法後肝障害の病理組織学的検討 
 化学療法後肝切除を施行した臨床例を対
象に、化学療法内容、患者背景、手術内容、
周術期合併症を含む短期成績、長期成績、さ
らに切除標本の病理学的検討を行い、化学療
法後肝障害の実態解明と診断法の開発、予防
法について検討した。 
 
(2)イリノテカン投与によるラット肝障害モ
デルの作成と解析 
 まず、イリノテカン投与肝障害モデルの作
製を試みた。従来の報告に基づき SD ラット
の腹腔内に、イリノテカン 40, 60, 80, 
100mg/kg の単回投与を試み、術後 1週から 6
週まで 6群のモデルについて下痢などの有害
事象と肝障害発生の有無を血液生化学的、病
理学的に検討した。しかしながら、諸家の報
告とは異なり、肝障害の発生を見なかったた
め、最大容量の 100mg/kg を、1 週あたり 4
回腹腔内投与し、それを 1,2,3 週投与する 3
群について検討した。結果、各群で生化学的
肝障害ならびに組織学的肝障害を確認し、研
究対象とした。 
 
 検討項目としては、ラットイリノテカン肝
障害モデルを用いて、マイクロアレイによる
全遺伝子の網羅的発現解析、化学療法後肝切
除を想定して、90％肝切除時の肝遺伝子変動
についても網羅的解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 臨床例の病理組織学的解析による成果 
主な研究成果は以下のごとくである。 

① 化学療法内容に応じて組織学的脂肪肝
炎、類洞拡張の頻度に差があるものの、
いずれの化学療法でも一定頻度の肝障
害を生じていた。 

② これらの肝障害を術前予想する指標と
して、一般的な患者背景因子に加え、
ICG15 分値、脾臓容積、アシアロシンチ
等で肝機能評価を行ったが、いずれも組
織学的肝障害を予想することは困難で
あった。 

③ 肝転移巣診断率の向上を目的として、プ
リもビスト MRIならびにソナゾイド造影
超音波を導入したところ、いずれも感度
特異度とも 96%前後と最も高く、術中ソ
ナゾイドの併用による新規病変診断の
ため約 27%の症例で術式変更になった。 

④ 障害肝に対する肝切除後の肝再生に関
する検討では、肝障害度スコアの高値例
で術後 1週間目の肝再生が有意に低下し
ており、再生不全を惹起していることが
判明した。 

⑤ 化学療法後肝切除を積極的に推し進め
た結果、まだ追跡期間は短いものの、
Kaplan Meier法による2年生存率は 90％
以上、向上し、推定 5年生存率は現時点
では 70%前後が見込まれる 

 
(2)肝障害モデル実験による研究成果 
 
⑥ イリノテカン肝障害モデルの評価 
 イリノテカン投与方法別の肝障害度を
NASH score で評価した。 
100mg/kg 週 4 回投与を 1 サイクル実施群、2
サイクル実施群、3 サイクル実施群設定し、
各々生化学的に肝機能以上を認め、各々組織
学的に検討した。NASHスコアにより障害度を
定量化したところ、いずれの群でも投与 21
日目に組織学的脂肪肝が確認され、2 サイク
ル群を以下の解析に用いることとした。 
 
⑦ ①のモデルで Irinotecan 投与により肝
障害を生じた後、休薬で脂肪肝炎の組織学手
改善の見られた群を対象として、肝組織の
Microarray を用いて検討した。結果として
コレステロール代謝に関する遺伝子群の発
現が著しく亢進していることが明らかとな
った（以下の図で赤字が 2倍以上の発現変化
を示す）。想定外の脂質代謝異常が明らかと
なり、今後その機序を継続研究することとな
った。 



 

 

⑧ 肝細胞膜トランスポーターの発現変化 
肝切除後 
 肝細胞膜トランスポーターの肝切除に伴
う変動についてラット 90%肝切除モデルを用
いて肝再生時の肝の Whole genome 解析をお
行った。結果 multidrug resistance protein 
(MRP) 2 and organic anion transporting 
polypeptide (OATP) 1 の発現が低下し、類洞
側への排泄を担う MRP1と MRP3の発現更新が
見 ら れ た 。（ Int J Mol Med. 2012 
Jul;30(1):28-34） 
 
 同様に、コレステロール代謝にも関係して、
胆汁酸の排泄動態に関係するトランスポー
ターを解析したところ、肝細胞基底膜側トラ
ンスポーターである Mrp4 が術後 3 日に亢進
し、一方、胆汁酸の取り込みトランスポータ
ーである Ntcp は発現低下していた。Bsep は
変化しなかった。免疫組織染色では、Mrp4と
Bsep が基底膜側と毛細胆管側に発現するの
に対して、Ntcpは細胞質内へと移動し、細胞
膜上には観察されなかった。以上のごとく、
Ntcp の発現抑制と Mrp4 の発現亢進が肝切除
後し生じ、有機アニオンの蓄積の原因となっ
ていることが推定された。 
（J Hepatol. 2011;55(2):407-14.） 
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