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研究成果の概要（和文）：門脈圧亢進症に対するIVR治療（部分的脾動脈塞栓術<PSE>）が肝硬変患者の局所及び
全身血行動態に及ぼす影響について検討した。PSE94例において心拍出量は有意に低下したが、血清レニン・ア
ルドステロン・脳性ナトリウム利尿ペプチドに有意な変化は認められなかった。門脈血流量が有意に減少する一
方、肝動脈血流量は有意に増加し、門脈圧（肝静脈楔入圧・肝静脈圧較差）は有意に低下した。また肝組織学的
検査では術前後で明らかな変化は認められなかった。PSEが肝局所及び全身循環動態に及ぼす影響は大きく、今
後これらのIVR治療と自己骨髄細胞投与療法(ABMi療法)の相乗効果について更なる解析・検討を進めていく。

研究成果の概要（英文）：The present study retrospectively investigated the effect of interventional 
radiology (IVR) therapy for portal hypertension, partial splenic embolization (PSE): n=94, on local 
and systemic hemodynamics in patients with cirrhosis. While PSE significantly decreased cardiac 
output, there were no significant changes following PSE in serum levels of renin, aldosterone, and 
brain natriuretic peptide. The procedure resulted in increased hepatic arterial flow in compensation
 for decreased portal venous flow, and both wedged hepatic venous pressure and hepatic venous 
pressure gradient were significantly declined after PSE. Histopathological study of liver tissue 
showed no dramatic differences between pre-PSE and post-PSE. In conclusion, PSE has a significant 
effect on local and systemic hemodynamics in cirrhotic patients. We would like to do further 
analyses and investigations for synergistic effects of IVR therapy for portal hypertension and 
autologous bone marrow cell infusion (ABMi) therapy.

研究分野： 門脈圧亢進症
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１．研究開始当初の背景 
我々が世界に先駆けて開発・報告した非代償
性肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法 
(ABMi 療法)は 2013 年 8 月に「先進医療 B」
に承認された。一方、研究代表者は米国国立
衛生研究所(NIH)留学中に幹細胞由来肝再生
過程における細胞外基質の制御機構に関す
る研究を進め(Hepatology 2012)、また帰学
後の基礎・臨床研究において門脈圧亢進症に
対する interventional radiology(IVR)治療
（部分的脾動脈塞栓術<PSE>・バルーン閉塞
下逆行性経静脈的塞栓術<B-RTO>)が肝硬変
患者にもたらす様々な有効性について報告
してきた(J Gastroenterol. 2014)。 
 
２．研究の目的 
我々が開発した ABMi 療法の有効性と安全性
に関しては既に報告されている(Stem Cells 
2006)が、高度の門脈圧亢進症を伴う患者に
高頻度に認められる「脾腫」や「門脈―大循
環シャント」の存在が ABMi 療法の有効性に
及ぼす影響については未だはっきりしてい
ない。門脈圧亢進症は肝臓だけに限局する病
態ではなく全身内臓系循環亢進状態を伴う
systemic disease であり、脾機能亢進・門脈
―大循環シャントなどを合併することで肝
硬変患者の血行動態はより一層複雑化する。
脾機能亢進症や胃静脈瘤は全て門脈圧亢進
に起因しており、本研究では、これらに対す
る IVR治療（PSE・B-RTO）が肝硬変患者の血
行動態に及ぼす影響を明らかにしたうえで、
IVR治療先行 ABMi療法の治療効果およびその
有用性について証明する。 
 
３．研究の方法 
（１）計画１ 
門脈圧亢進症に対する IVR治療(PSE・B-RTO)
が肝硬変患者の局所および全身の血行動態
にいかなる影響を及ぼすかを証明すべく、腹
部および心臓超音波検査・血管内皮機能検
査・血液生化学検査・肝組織学的検査・腹部
CT 検査・カテーテル検査などで解析・検討す
る（術前 vs 術 1ヶ月後）。 
＜検査項目＞ 
① 血圧（収縮期血圧・拡張期血圧）・脈泊 
② 心臓超音波検査；心拍出量・駆出率・下
大静脈径 など 
③  血管内皮機能検査； Flow-mediated 
vasodilatation (FMD)=血流依存性血管拡張
反応 
④ 血液生化学検査；一酸化窒素酸化物・エ
ンドセリン-1・レニン・アルドステロン・カ
テコラミン・脳性ナトリウム利尿ペプチド・
バソプレッシン など 
⑤ 腹部超音波検査；門脈血流・脾静脈血流 
⑥ 肝弾性値測定；ファイブロスキャン・エ
ラストグラフィ 
⑦ 腹部 dynamic CT 検査；肝脾 volumetry・
CT 値（肝脾実質・肝動脈・脾動脈・門脈） 
⑧ カテーテル検査；肝静脈揳入圧・肝静脈

圧較差 ・肝動脈酸素飽和度 
⑨ 肝組織学的検査；HE 染色・Azan 染色・
Sirius red 染色 
⑩ ウェスタンブロット・ELISA・免疫染色
（肝組織・血清）；αSMA・desmin・F4/80・
PCNA・Ki-67・HGF・ EGF・ FGF・TGFα・TGF
β・ PDGF・TNFα・MMP2・MMP9・TIMP1・TIMP2 
など 
（２）計画２ 
これらの IVR 治療の先行施術が ABMi 療法の
治療効果にもたらす影響について、血液生化
学検査・腹部超音波検査・腹部 CT 検査・肝
組織学検査（特殊染色を含む）などで解析・
検討する。 
＜対象＞ 
① ABMi療法単独群（無治療+ABMi療法） 
② PSE先行群（PSE+ABMi 療法) 
③ B-RTO 先行群（B-RTO+ABMi療法） 
（目標症例数；各 6～8例） 
＜検査項目（計画１に準じて）＞ 
① 血液生化学検査 
② 腹部超音波検査 
③ 肝弾性値測定 
④ 腹部 dynamic CT 検査 
⑤ 肝組織学的検査 
⑥ ウェスタンブロット・ELISA・免疫染色
（肝組織・血清）；αSMA・desmin・F4/80・
PCNA・Ki-67・HGF・ EGF・ FGF・TGFα・TGF
β・ PDGF・TNFα・MMP2・MMP9・TIMP1・TIMP2 
など 
 
４．研究成果 
（１）計画１（PSE・B-RTOのうち、特に PSE
前後での血行動態の変化が顕著であったた
め、本報告書では PSEに関するデータを中心
に報告する。） 
研究期間に施行した 32 例を含め当科で施行
した PSE 全 94 例を後方視的に追跡し、各種
統計解析を行った（術前 vs 術 1ヶ月後）。 
 
① 全身血行動態 
治療前後の収縮期血圧(sBP)・拡張期血圧
(dBP)を測定した結果、dBPのみ有意な変化が
認められた(sBP; 133.3±18.4→128.9±15.7 
mmHg, p=0.26. dBP; 75.7±12.5→68.2±17.1 
mmHg, p<0.05)。心拍数に有意な変化は認め
られなかった(68.6±11.6→67.9±10.8 bpm, 
p=0.68)が、心拍出量は 4.68±1.66→3.98±
1.08 L/min (p<0.05)に有意に低下した（図 1）。
駆出率は 73.8±7.3→73.9±7.3 % (p=0.92)、
下大静脈径は 13.8± 2.5→ 14.1± 3.5 mm 
(p=0.59)と有意な変化は認められなかった。
血管内皮機能を表す FMD は 5.9±2.7→4.9±
2.2 % (p<0.05)と有意に低下した。 
一方、レニン (Renin)・アルドステロン
(Aldosterone)・脳性ナトリウム利尿ペプチ
ド(BNP)に有意な変化は認められなかったが、
BNPの低下傾向が示された（表 1）。また、血
管拡張物質である一酸化窒素化合物にも明
らかな変化は認められなかった(28.2±18.2



→30.9±20.1 mol/L, p=0.57)。 
 
図 1 PSEによる心拍出量の変化(L/min) 

 
表 1 PSE による Renin, Aldosterone, BNP
の変化 

 Before 
After 
(1M) 

p 値 

Renin 
(pg/ml) 

11.3 
±11.9 

11.2 
±13.5 

0.93 

Aldosterone 
(pg/ml) 

80.0 
±35.6 

83.5 
±64.8 

0.77 

BNP 
(pg/ml) 

39.1 
±24.5 

50.8 
±37.8 

0.22 

 
②肝血行動態 
門脈圧を反映する肝静脈楔入圧(wHVP: 270.5
±71.5→240.1±64.1 mmH2O, p<0.01)・肝静
脈圧較差(HVPG: 161.8±58.0→125.1±50.6 
mmH2O, p<0.01)はいずれも有意に低下した
（図 2）が、ファイブロスキャンによる肝弾
性値に有意な変化は認められなかった(30.0
±18.4→27.7±16.0 kPa, p=0.26)。 
 
図 2 PSEによる wHVP・HVPG の変化(mmH2O) 

 
血流量の指標として各種血管径(mm)を測定
したところ、以下の通りいずれも有意な変化
が認められた（図 3）。 
・脾動脈径: 6.4±1.2→5.6±1.2 (p<0.01) 
・脾静脈径: 10.6±2.0→9.0±2.0 (p<0.01) 
・門脈径: 13.6±2.1→12.9±2.0 (p<0.01) 
・総肝動脈径: 5.0±0.9→5.4±0.9 (p<0.01) 
 
Murray の法則（血流量が血管径の 2.33～3 乗
に比例）に従うと、PSE によって門脈血流量
が有意に減少する一方、肝動脈血流量が有意

に増加することが明らかとなり、そのため
PSE 前後で肝容積に有意な変化は認められな
かった（肝容積 1093.8±290.8→1090.2±
295.3cm3, p=0.73）。 
 
図 3 PSE による血管系の変化 

 
肝組織学的検査では、炎症・線維化の程度に
PSE 前後で明らかな変化は認められなかった。
肝組織を用いて、αSMA・desmin・F4/80・
PCNA・Ki-67・HGF・ EGF・ FGF・TGFα・TGF
β・ PDGF・TNFα・MMP2・MMP9・TIMP1・TIMP2
に関するウェスタンブロット・免疫染色・
ELISA などを施行中（再現性確認中）であり、
本研究報告書に記載した成果と合わせて論
文作成予定である。 
 
（２）計画２ 
門脈圧亢進症に対する IVR 治療先行 ABMi 療
法の有効性に関しては、想定より ABMi 療法
の対象（適応）患者が少なく当該期間に 5 例
しか施行されなかったため、3 群を比較・検
討することが不可能であった。今後症例数を
さらに増やして、発表・論文報告予定である。 
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