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研究成果の概要（和文）：ラットを用いたin vivoモデルにて部分肝照射はPVEと同様に非照射領域の代償性肝肥
大を引き起こすこと、代償性肝肥大の機序として肝細胞分裂の増加が寄与していることが示された。部分肝照射
後12週での血液生化学的検査では明らかな肝機能の悪化を認めず、代償性肝肥大は肝予備能の維持に寄与してい
ることが示唆された。臨床例での検討では、重粒子線治療の肝細胞障害の閾値は肝予備能が保たれている場合、
X線よりもかなり高いレベルにあることが示され、治療時の肝機能温存における優位性が示唆された。一方で、
代償性肝肥大については予想に反して閾値線量を超える照射領域と肝肥大の間に明らかな相関は確認できなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：In an in vivo rat model, partial liver irradiation induced compensatory 
liver hypertrophy in non-irradiated lobes, similar to portal vein embolization (PVE). Increased 
hepatocyte proliferation contributed to the mechanism of compensatory hypertrophy. Blood 
biochemistry tests 12 weeks post-irradiation showed no clear deterioration of liver function, 
suggesting compensatory hypertrophy helps maintain liver functional reserve. Clinical studies 
indicated the threshold for hepatocyte damage from carbon ion beams is much higher than X-rays when 
liver function is preserved, implying superiority in conserving liver function during treatment. 
However, contrary to expectations, no clear correlation was found between the irradiated area 
exceeding the threshold dose and liver hypertrophy.

研究分野：放射線医学

キーワード： 肝腫瘍　放射線治療　粒子線治療　代償性肝肥大　集学的治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重粒子線治療を含む放射線治療が有意な代償性肝肥大を引き起こすことが確認され、代償性肝肥大と強力な抗腫
瘍効果を併せ持つ新たな術前治療としての可能性が示された。臨床例の検討により、重粒子線照射による肝細胞
障害の閾値が古典的な生物学的効果比から算出されるレベルよりも高かったことから、重粒子線治療が生物学的
にも肝機能の温存に有利である可能性が示唆された。重粒子線治療と切除を組み合わせた集学的治療につながる
知見となることが期待される。

※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 
肝切除は肝腫瘍に対して最も根治性の高い治療手段であるが、術後の予測残肝容
積の不足により切除を断念せざるを得ないことがある。残肝容積の増大を目的として
門脈塞栓術（Portal vein Embolization：PVE）が行われるが、待機期間中の腫瘍増大
や代償性肝肥大の不足のために切除を断念せざるを得ないことも多い。重粒子線治
療はその優れた線量分布特性により健側葉を温存できるため、PVE と同様に健側葉
の肥大が期待できる。加えて重粒子線自体に強力な抗腫瘍効果があるため、待機期
間中の腫瘍増大の懸念はなく、切除を行わない場合でも治療自体による予後延長効
果が期待でき、あらたな集学的治療の選択肢になる可能性がある。開腹下肝照射モ
デルと画像解析の手法を用いて重粒子線照射後の肝容積・機能の変化を明らかにし、
既存治療の欠点を克服する新たな集学的治療の開発へつなげることを目的として本
研究を計画した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題は以下の問いに答えることを目的として研究を行った。 
１．重粒子線照射は PVE と同様に非照射領域の代償性肝肥大を引き起こすか。 
２．重粒子線照射による非照射領域の代償性肝肥大は肝予備能の維持に寄与するか。 
３．重粒子線治療による代償性肝肥大は PVE と同様に術前治療に応用できる可能性
があるか。 
 
 
３．研究の方法 
a) 動物実験による肝部分照射後の代償性肝肥大の比較 
当施設で確立した開腹下肝照射モデル（Imaeda M, J Radiat Res. 2014）を使用し、7
週齢の雄のWister rat の背側肝葉を遮蔽し全肝容積の約 70%を占める腹側肝葉のみ
に X 線あるいは炭素イオン線を照射した。全身麻酔下にて開腹し，遮蔽は肝の腹側
葉と背側葉の間に遮蔽板を挿入して行った．上腹部以外も遮蔽し，X 線では腹側肝
葉に直接 60 Gy を照射し、炭素イオン線の場合には自作のボーラスを追加し，拡大
Bragg ピーク中心で 60 Gy（物理線量）を照射した．照射後に閉創し，照射前と照射後
1，4，8，12 週目に肝葉重量/体重比の測定，血液検査，肝組織のサンプリングを行っ
た．腹側、背側肝葉の双方で病理組織学的所見（肝細胞数、細胞面積、アポトーシ
ス・壊死の割合、肝中心静脈閉塞の有無）を確認し、肝組織再生に関連するメディエ
ータ（Ki-67, HGF）、肝細胞機能に関わるトランスポータ（OATP1）の発現を免疫組織
学的検査により確認した。代償性肝肥大が実際に肝機能の維持に寄与しているかどう
かを血液学的検査（ビリルビン、アルブミン、プレアルブミン、AST、ALT、ALP）により
確認した。 
 
b) 臨床例での重粒子線による代償性肝肥大の確認 
重粒子線による代償性肥大を利用した集学的治療法の可能性を臨床的に確認する
上で、代償性肝肥大を引き起こす肝細胞障害の閾値となる線量を探索するため、
EOB-MRI を用いて炭素イオン線による放射線肝障害の閾値線量の推定を行った。こ
の手法で算出した肝細胞障害の閾値線量から、閾値線量を超える領域の体積を算出
した。計測誤差の少ない対象として右葉病変に対する照射後の外側区（非照射領域）
の体積変化率を画像解析ソフト（SYNAPSE VINCENT および MIM maestro）を用いて
算出、肝細胞障害領域の体積との相関を検討した。 
 
４．研究成果 
昨年度までに実施したラットにおける肝臓部分照射後の非照射肝葉の代償性肥大に
ついての研究について、結果を論文として発表した（Adachi T, Shibuya K, et al. J 
Radiat Res. 2023）。開腹手術下で前肝葉に 60Gy の X線を照射したところ、腹側葉は
進行性に萎縮し、背側葉の肥大が見られた（図１）。 
 
（図１） 



 
X線照射群の腹側葉で肝細胞変性と消失が観察され、照射8週後に有意な線維化が
発生した。照射後、腹側葉のKi-67 陽性細胞の割合は早期に著しく減少したが、背側
葉の陽性細胞の割合は増加し、照射4週後にピークに達した(p<0.05)。腫瘍壊死因子
TNFαの発現増加は、X 線照射群の腹側葉のみで照射後 1 週と 4 週に観察された。
これらの結果より、部分肝照射は、非照射葉の代償性肥大を引き起こし、部分肝照射
後の肝肥大は肝細胞分裂の増加によるものであることが示唆された。血液学的検査
（ビリルビン、アルブミン、プレアルブミン、AST、ALT、ALP）では一部が一過性の低下
を示したが、12 週までにほぼ回復した。ほぼ同様の条件での PVE モデルの先行研究
（Kovacs T. et al., Scientific reports 2017）と比較すると、放射線治療による代償性肝
腫大はより遅いタイミングで発生していたが、照射後12週でPVEモデルとほぼ同等の
レベルまで達していた。重粒子線での予備的実験ではX線よりも強く代償性肝肥大が
誘発される傾向が見られており、X 線とはことなる反応を示す可能性が示唆された。 
 
（図２:照射前後での liver lobes/body weight ratio: Liver Index(LI)） 

 
 
臨床例での検討に関しては、肝細胞特異性造影剤を使用した治療後の肝 EOB-MRI
肝細胞相の画像と治療計画画像の fusion（変形レジストレーション）により、炭素イオン
線照射における肝細胞障害の閾値の推定を行った（Ebara M, Shibuya K, et. al, Adv 
Radiat Oncol. 2021）。Child-Pugh A の炭素イオン線の肝細胞障害の閾値線量の中央
値は 51.8Gy (RBE)、Child-Pugh B では 27.0Gy(RBE)となり、これはこれまで報告され
ている X 線での閾値線量(Child-Pugh A：30.5 Gy、B：25.2 Gy)と比べて、Child-Pugh 
A において高い結果となる一方、Child-Pugh B においてはほぼ同等であった（図３）。
これは想定外ではあったが重要な知見であり、Child-Pugh A における重粒子線治療
は X 線治療と比較して物理的な線量分布上のメリットに加えて、生物学的にも肝機能
の温存に優位性がある可能性が示唆された。 
 
（図３） 



 
 
この閾値線量を用いて、Child―Pugh 分類 A の症例において閾値線量を超える領域
の体積を算出した。計測誤差の少ない対象として右葉病変に対する照射後の外側区
の体積変化率を算出、相関を検討したが、想定とは異なりコホート全体では閾値線量
を超える照射域の体積と肥大の程度に明らかな相関は見られなかった。これらの結果
を踏まえて今後代償性肝肥大に影響する臨床的な因子について検討をすすめていく
予定である。 
 
結語 
本研究により、in vivo モデルにて肝部分照射が代償性肝肥大を引き起こすこと、代償
性肝肥大のメカニズムとして肝細胞分裂の増加が関与していることが確認された。肝
細胞肥大の程度は同条件での PVE モデルに近いレベルにまで到達しており、適切な
条件下では部分肝照射は PVE の代替となり得る可能性が示唆された。臨床例での検
討では、重粒子線治療の肝細胞障害の閾値Child-Pugh分類AではX線よりもかなり
高く、治療時の肝機能温存における優位性が示唆された。一方で、代償性肝肥大に
ついては閾値線量を超える照射領域と肝肥大の間に明らかな相関は確認できず、患
者背景や代償性肝肥大に影響する他の因子も考慮したより詳細な検討が必要である
と考えられた。 
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