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研究成果の概要（和文）：　肝硬変患者は、脾臓内TGF-β1発現が亢進しており、それは脾臓内マクロファージ由来の
ものであった。さらに、肝硬変患者の脾臓内IL-6、TNF-a、MCP-1発現は低下しており、HGF発現は逆に亢進していた。
また、脾摘患者において、肝癌合併・非合併例で比較した結果、肝癌合併例において、肝発癌に関与するIL-6、HGF、I
L-8の脾臓内発現が有意に亢進しており、また、HGFの受容体であるc-Metの肝非癌部における発現も有意に増強してい
た。
　肝線維化・肝発癌ともに肝脾連関の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）： In Cirrhotic patients, the expressions of TGF-β1 derived from splenic 
macrophage in were significantly higher than those in normal liver patients. In addition, the splenic 
IL6, TNF-a, and MCP-1 expressions were lower and HGF expressions were higher. In the patients with 
splenectomy accompanied with liver cancer, the splenic IL-6, HGF and IL-8 expressions were significantly 
higher than those in the patients with splenectomy accompanied without liver cancer. Hepatic c-Met, the 
receptor of HGF, expression were also higher.
 The relationship between spleen and liver had a critical role in liver fibrosis and carcinogenesis.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
 脾臓は門脈系に介在する末梢最大のリン
パ装置で、B 細胞成熟の場としてだけでな
く、胸腺外分化 T 細胞などの細胞性免疫に
も関与し、癌の転移抑制に働くことが報告
されている。外科領域においても、肝硬変
に伴う脾機能亢進症に対する脾臓摘出(脾
摘)など、さまざまな病態で脾摘の機会に遭
遇する。肝硬変症モデルで、脾臓由来、門
脈血中のTGF-βが高値となることが報告さ
れており(J Gastroenterol Hepatol, 2002)、脾
臓による肝線維化促進の機序が解明されつ
つある。しかしながら、硬変肝から発生す
る肝細胞癌において、その発生に脾臓が果
たす役割はこれまでほとんど報告されてい
ない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、肝硬変症における（1）脾臓
中の TGF-β1 発現（2）脾臓中サイトカイ
ン発現、（3）肝発癌に与える脾臓の作用を
検討することで、線維化ならびに発癌にお
ける肝脾連関を明らかなにする。 
 
３．研究の方法 
（1）脾臓中 TGF-β1 発現 
当科で脾摘を施行した 22 例（肝硬変症例 13
例、正常肝症例 9 例）を対象とした。 
脾臓内の TGF-β1 発現を real time PCR 及び免
疫組織染色で定量化し、比較検討した。さら
に、TGF-β1 産生細胞の同定をするべく、
TGF-β1, CD68 二重染色も行った。 
 
（2）脾臓中サイトカイン発現 
当科で脾摘を施行した 22 例（肝硬変症例 13
例、正常肝症例 9 例）を対象とした。 
脾臓内の IL-6, HGF, TNF-α, IL-8, VEGF, 
MCP-1, MMP2/9 発現を real time PCR で定量
化し比較検討した。 
 
（3）肝発癌に与える脾臓の作用 
当科で肝硬変症に対して脾摘を施行した肝
硬変症例 13 例を対象とした。肝癌合併症例
と脾合併症例に分類し、脾臓内の IL-6, HGF, 
IL-8 を real time PCR で定量化し、cMet 発現
を免疫組織染色で定量化し、比較検討した。 
 
４．研究成果 
（1）脾臓中 TGF-β1 発現 

real time PCR では、両群間での TGF-β1 発現
に有意差を認めなかったが、免疫染色では、
肝硬変症例で有意に高発現であり、Child A, B, 
C 別にみても、正常肝と比して高発現してい
いた。 
TGF-β１とマクロファージマーカーである

CD68 の免疫染色結果からは、TGF-β1 産生細
胞として脾臓中マクロファージが同定され
た。 
 
（2）脾臓中サイトカイン発現 

肝硬変症例で脾臓中 IL-6 発現は低下。 



脾臓内 HGF 発現は上昇 

脾臓内 TNF-a、MCP-1 は低下傾向 
その他 VEGF、IL-8、MCP2/9 に関しては両群
間に有意差を認めなかった。 
 

以上の結果より、肝障害により活性化された
脾臓中マクロファージの TGF-β1 産生が亢進
し、門脈を介して肝線維化を促進させた。肝
再生を抑制する TGF-β1 の発現亢進、肝再生
を促進する IL-6 の発現低下などが、同様に門
脈血を介して肝臓に作用し、肝再生抑制へと
つながるという “肝脾連関”が一機序とし
て考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（3）肝発癌に与える脾臓の作用 

過去に肝発癌に関与すると報告されている
HGF（Oncogene. 2002）、IL-6（Science. 2007）、
IL-8（Hepatology. 2012）の脾臓中発現が、全
て肝癌合併症例で高値であった。 

また、HGF の受容体である c-Met 発現に関し
て免疫組織化学染色の発現強度で比較した
ところ、肝非癌部において、c-Met 発現は肝
癌合併例で有意に増強しており、肝発癌にお
ける肝脾連関の関与も示唆された。 
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