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研究成果の概要（和文）：拡大肝切除を予定する胆道癌症例に対する門脈塞栓術は術前の減黄の有無にかかわらず肝再
生が誘導され安全に施行できる手技であることを報告した。（Hepatogastroenterology. 61: 908-15, 2014）門脈塞栓
術後の肝再生に関与する因子の検討では予定残肝容積、血清ALP値、血清CRP値が独立した因子として抽出され、胆管炎
の有無が有意な肝再生抑制状態であることが示唆され、マウス胆管炎モデルにおける門脈結紮後の肝再生では非結紮葉
の再生遅延が確認され、胆管炎モデルにおいて肝星細胞の活性化と類洞内皮障害、さらには肝幹・前駆細胞の機能解析
などを行っている。

研究成果の概要（英文）：Portal vein embolization (PVE) in patients with elevated bilirubin levels dose 
not affect in hypertrophy of remnant liver and postoperative outcomes of subsequent major hepatectomy. 
Therefore, PVE can perform safely and effectively in patients with obstructive jaundice regardless of 
serum bilirubin concentration. （Hepatogastroenterology. 61: 908-15, 2014）In multivariate analysis, 
remnant liver volume, serum ALP levels, and serum CRP levels are independent predictive facts for 
hypertrophy of remnant liver after PVE. These results suggest that acute cholangitis could attenuate 
hypertrophy of remnant liver. We think about the challenges and future directions of the mechanisms of 
hypertrophy of remnant liver after PVE by assessing the activation of hepatic stellate cells, function of 
hepatic stem/progenitor cells.

研究分野：肝胆膵外科
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１．研究開始当初の背景 
 
 1997年に臓器移植法が制定され、我が国
においても脳死肝移植が行われるようにな
ったが、いまだに脳死移植症例数は少ない
状況の中、生体肝移植が広く施行されてい
る。しかしながら、容量不足にともなうド
ナーの不適合や肝移植後の small-for-size
による肝不全などが問題となっている。ま
た、進行胆道癌や転移性肝癌などの根治切
除を目的に拡大肝葉切除などの大量肝切除
が必要な症例において、門脈塞栓術を行っ
ても十分な残肝容積が確保できずに手術適
応とならない症例がある。このような肝容
積の不足にともなう手術適応の限界を解決
する手段の一つとして、再生限界を超えた
過大肝再生誘導が考えられる。有効な再生
肝機能をともなう過大肝再生が可能であれ
ば、生体肝移植の適応拡大にともなうとと
もにドナーおよびレシピエント移植手術に
おける安全性が高まると考えられ、また、
肝胆道系腫瘍に対する適応の拡大と肝切除
の安全性が飛躍的に向上する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
 過大肝再生を誘導できるような臨床応用
可能な手段を確立するために、本研究では、
至適肝容積を超えた過大肝再生誘導におけ
る肝再生機構の解明、肝再生停止機構制御
とその分子生物学的機序の解明、再生肝組
織の機能分析などの基礎的検討を行うこと
を目的とする。 
 さらに拡大肝切除を予定している症例に
おいては、残肝容積を増大させる目的で門
脈塞栓術が広く施行されている。しかしな
がら、目的とする肝容積に到達するか、あ
るいは到達するまでの待機期間についての
明らかなエビデンスのある報告は少ない。
このため、門脈塞栓術後の肝再生に関与す
る因子を、臨床的、基礎的にそのメカニズ
ムと制御について検討する。 
 
３．研究の方法 
 
 臨床的に門脈塞栓術後の肝再生に関わる
因子を網羅的に検討するとともに、血清サ
ンプルを用いて、肝再生に関与すると考え
られる各種サイトカイン、ホルモンなどの
液性因子の測定を行い、再生の予測因子を
多変量解析の手法にて検討する。抽出され
た因子について動物モデルにて再現した実
験系を確立し、肝内に存在する類同内皮細
胞、星細胞の機能と働きおよび細胞内シグ
ナル伝達に関して検討する。 
 さらに動物実験モデルとして甲状腺ホル
モンを投与し、至適肝容積を超えた過大肝
再生誘導ラットを作成し、その機序を詳細
に検討する。 また、脾動脈門脈吻合モデル
を作成して、shear stressにおける過大肝

再生の機序を解明する。これらのモデルに
おいて 肝再生に関与する各種液性因子の
役割を解析するため、Bio-PlexTM サスペ
ンションアレイシステムを用いて血清蛋白
および肝組織中の蛋白発現を網羅的に解析
する。また、シグナル伝達機構解明のため、
STATおよび Smad familyなどの転写因子
の活性化および DNA 結合能について
EMSA法にて検討する。また、肝幹・前駆
細胞を抗EpCAM抗体および抗Trop2抗体
で同定。肝幹・前駆細胞の分化誘導に関与
する肝成熟誘導因子である Wnt/β-catenin
経路を検討。さらに肝細胞肥大について免
疫染色法にて検討する。 
 
４．研究成果 
 
大量肝切除を予定した症例に対する門脈塞
栓術後の肝再生に関する臨床的検討を行っ
た結果、黄疸肝症例では減黄の有無に関わら
ず肝再生が誘導され、拡大肝切除を予定する
胆道癌症例に対する門脈塞栓術は黄疸の有
無にかかわらず安全に施行できる手技であ
ることを報告した（Hepatogastroenterology. 
61: 908-15, 2014）。さらに門脈塞栓術後の
肝再生に関与する因子の検討では、単変量解
析において予定残肝容積、全肝容積、血清 ALP
値、血清γGTP 値、血清 CRP 値が残り、さら
に術前 IL-6 値、術前ヒアルロン酸値が有意
な因子として抽出された。多変量解析では予
定残肝容積、全肝容積の他、血清 ALP 値、血
清 CRP 値が独立した因子として抽出された。
特に門脈塞栓術前の3日以内の胆管炎の有無
（急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドライン：
TG13 に準拠した定義による）は有意な肝再生
抑制状態であることが示唆された。 
 マウス胆管内に lipopolysaccharide（LPS）
を注入して胆管炎モデルを作成したのちに
70％領域の門脈結紮を行い、その後の肝再生
についての検討を施行している。胆管炎モデ
ルでは門脈結紮後の結紮葉の縮小が正常肝
モデルと比較して遅延しているとともに、非
結紮葉の再生遅延が確認されている。以前報
告したマウス胆管結紮モデル（J Surg Res. 
162: 46-53, 2010）では、肝星細胞の活性化
と類洞内皮障害が肝阻血再灌流障害に関与
していることを報告しており、胆管炎モデル
においてエンドセリン１および肝星細胞の
活性化の有無、さらには過大肝再生に関与す
るメカニズムを探索するために、肝幹・前駆
細胞の機能解析などを免疫組織染色および
細胞内シグナル伝達の観点から検索を行っ
ている。 
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