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研究成果の概要（和文）：薬剤性肝障害である肝類洞閉塞症候群（sinusoidal obstruction syndrome, SOS）の
モデルマウスを作製した。薬剤性肝障害モデルマウスでは末梢血の血小板数が有意に低下を認め、肝逸脱酵素、
ヒアルロン酸値が有意に上昇し、肝組織で肝障害を認め、血小板関連因子であるPAI-1（plasminogen activator
 inhibitor）が上昇した。
薬剤性肝障害モデルマウスに抗血小板薬であるcilostazolを投与することにより、末梢血の血小板数、肝逸脱酵
素、ヒアルロン酸値の変化を有意に抑制し、肝組織で肝障害の抑制を認め、さらにPAI-1の低下を認めた。

研究成果の概要（英文）：Mice model of SOS groups and effected cilostazol were made. Platelet counts 
significantly decreased in the Mice model of SOS groups compared with those in the control group, 
and the results of serum AST, ALT, and hyaluronic acid in SOS groups were significantly higher than 
those in the control group. These changes were significantly suppressed in the model effected by 
cilostazol.
Histopathological findings showed sinusoidal dilatation and endothelial damage of the central vein 
in the SOS group, and in the model effected by cilostazol group changes were attenuated. PAI-1 
expression was similarly suppressed by cilostazol.

研究分野： 肝臓学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、マウスにおける薬剤性SOS肝障害モデルを用いて、SOSの程度とPAI-1値などの相関を調べることで、
SOSのバイオマーカーとしての意義を明らかにすることを目的とした。現在、SOSの早期診断、重症度判定、予
防・治療の方法は確立されておらず、本研究は、肝臓外科手術の重篤な合併症の一つであるSOSの病態解明につ
ながると共に、SOSの早期診断や治療法の確立に寄与すると確信する。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

肝類洞閉塞症候群（sinusoidal obstruction syndrome: SOS）は抗癌剤や免疫抑制剤

などの薬剤が惹起する重篤な肝障害であり、肝臓外科手術の重篤な合併症の一つである。

重症化すると多臓器不全から 80%の致死率とされる重篤な病態であり、我々外科医が抱

える大きな問題点である。SOS の早期診断法や重症度判定に有用なバイオマーカーの確

立は、抗がん剤治療の増加が予想される今後の医療において急務であり、重要性の高い

研究課題である。SOS は、肝類洞（血管）内皮細胞障害や、肝中心静脈閉塞に伴う循環

障害性肝障害と、それらに由来する門脈圧亢進症や脾腫などを呈するが、その発生メカ

ニズムは未だ不明なところが多い。SOS は、代表的な凝固異常症の一つであり、薬剤な

どにより障害を受けた類洞内皮由来の組織因子が凝固活性化の主役と報告されている。

しかし、SOS に関連した病態をより早期に把握し、様々な合併症に対応するための、有

用なバイオマーカーは見つかっていない。 

代表者は、抗血小板薬 cilostazol で SOS を抑制すると、SOS が改善すると共に血漿

PAI-1 値も低下することを報告した（Miyata et al. J Gastroenterol Hepatol. 2018）。

以上より、SOS 発生過程で血小板が病的に増加する過程において、血小板関連因子の一

つである PAI-1 （plasminogen activator inhibitor）の発現が変化することが予想さ

れ、PAI-1 が、SOS の病勢を反映するバイオマーカーとして使用できるのではないかと

考えた。 

 
 
２．研究の目的 

本研究は、マウスにおける薬剤性 SOS 肝障害モデルを用いて、SOS の程度と、血漿

HMGB1, PAI-1 値、肝組織での HMGB1, PAI-1 産生量との相関を調べることで、SOS のバ

イオマーカーとしての HMGB1, PAI-1 の意義を明らかにすることを目的とする。本研究

は、肝臓外科手術の重篤な合併症の一つである SOS の病態解明につながると共に、SOS

の早期診断、治療法の確立に道を開くことが期待され、肝臓外科手術の成績向上に大き

く寄与すると確信する。 
 
３．研究の方法 

薬剤性 SOS 肝障害マウスモデルを用い、血漿中の血管内皮細胞由来因子、血小板関連

因子濃度を測定するとともに、肝組織でのこれらの因子、CD34、P-selectin、cleaved 

caspase-3 のタンパク発現解析は免疫組織染色や Western blotting によって行い、遺

伝子発現解析は Real time RT-PCR で調べる。マウスに投与する薬剤量を変えることで

SOS の程度を調節する。SOS の程度は、末梢血の血小板数、白血球数、好中球数、肝酵

素値(AST、ALT)、ヒアルロン酸値等と、肝組織標本での肝障害程度で決定する。 

同マウスモデルに抗血小板薬を使用することで、肝障害が抑制されるか否か、またこ

れに伴いバイオマーカー候補因子の発現量が下がるか否かを調べる。 

臨床症例において、SOS の程度とバイオマーカー候補因子の発現量との間に相関があ

るか否かを調べる。 

 

 



 
４．研究成果 

 薬剤性肝障害である肝類洞閉塞症候群（sinusoidal obstruction syndrome, SOS）の

モデルマウスを作製した。薬剤性肝障害モデルマウスでは末梢血の血小板数が有意に低

下を認め、肝逸脱酵素、ヒアルロン酸値が有意に上昇し、肝組織で肝障害を認め、血小

板関連因子である PAI-1（plasminogen activator inhibitor）が上昇した。 

薬剤性肝障害モデルマウスに抗血小板薬である cilostazol を投与することにより、末

梢血の血小板数、肝逸脱酵素、ヒアルロン酸値の変化を有意に抑制し、肝組織で肝障害

の抑制を認め、さらに PAI-1 の低下を認めた。 

 また臨床症例において、SOSと脾臓容積、またヒアルロン酸との相関関係を確認した。 
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