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研究成果の概要（和文）：　本研究では、ヒト肝内自律神経線維と代謝との関係を解明することを目的として、
正常肝、ウイルス性肝炎、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）における肝内の全神経線維と交感神経線維の量を
検討した。
　肝疾患では正常肝と比較して、全神経線維・交感神経線維ともに減少していた。ALTが高値の群、線維化が進
行した群では、神経線維が減少する傾向にあった。血糖や脂質の値による比較では、神経線維量に明らかな差は
なかった。
　糖代謝や脂質代謝との明らかな関連を示唆する根拠は得られなかったが、肝疾患においては肝内自律神経線維
が減少しており、何らかの傷害を受けていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：  In this study, we examined liver innervation  in order to elucidate the 
relationship between the autonomic nerve fiber in the human liver and metabolism. 
  Both of whole nerve fiver and sympathetic nerve fiber were more decreased in the liver with 
hepatitis than in the normal liver. Nerve fibers tended to decrease in the group with high serum ALT
 and the group with advanced fibrosis.
 There was no evidence to suggest an association between liver innervation and glucose metabolism or
 lipid metabolism. However, intrahepatic autonomic nerve fibers decreased in liver diseases, 
suggesting that they suffered some kind of injuries.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 肝内自律神経
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１．研究開始当初の背景 
 
 消化器系の分野において、消化管と自律神
経系との関連については古くからよく取り
上げられている。しかし、肝内にも自律神経
枝が存在していることや、その役割について
はあまり知られていない。 
 肝臓は交感神経と副交感神経の両方の自
律神経の支配を受けている。自律神経線維は
肝門部から肝内に入り、門脈域に沿って分布
し、一部は小葉内に至る。遠心性線維は、血
流量、胆汁分泌、代謝などの調節を行ってい
るとされる。例えば、交感神経遠心性線維の
刺激により、肝ではグリコーゲン分解や糖新
生が促進され、血糖が上昇する。副交感神経
遠心性線維の刺激では、逆にグリコーゲン合
成が促進する。求心性線維は、肝内の浸透圧、
糖や脂質の濃度などの情報を脳に伝達し、フ
ィードバック機構が働くと考えられている。 
 肝移植の際に、血管や胆管は吻合されるの
に対して、自律神経は切断されたままの状態
となる。このため移植肝は神経支配の無い状
態であるが、通常はレシピエントの体内で問
題なく機能している。しかし、肝移植後のレ
シピエントではメタボリックシンドローム
の合併が多いことが報告されており、脱神経
支配による代謝調節の不具合が関与してい
る可能性がある。 
 肝星細胞は、肝傷害時に活性化され、膠原
線維を産生する筋線維芽細胞様の形態を呈
する。肝星細胞にはアドレナリン受容体が発
現しており、自律神経支配を受けていること
が示唆される。このことから、肝内自律神経
線維は、肝線維化にも関わっていると考えら
れる。 
 肝臓におけるメタボリックシンドローム
の表現型として、非アルコール性脂肪性肝炎
（NASH）が近年注目されている。病理学的
には脂肪沈着や肝細胞の風船様変性が見ら
れるが、これまでに肝内自律神経線維の詳細
な評価はされていない。また、薬物治療の進
歩が著しいものの、いまだ多くの患者が罹患
しているウイルス性肝炎についても、肝内自
律神経線維に関する十分な検討はされてい
ない。これらの慢性肝疾患における自律神経
線維の変化を評価し、肝内自律神経線維と代
謝性疾患との関連のみでなく、線維化や慢性
炎症の進展との関連を明らかにすることが、
新たな治療戦略につながる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、慢性肝疾患における肝内自律
神経線維の変化を明らかにすることを目的
とする。慢性肝疾患の中でも、ウイルス性慢
性肝炎と代謝性疾患である NASH での肝内
自律神経線維の量を、正常肝と比較すること
で、疾患による神経線維への影響と、その臨
床的意義の解明を目指す。 
 

３．研究の方法 
 
①肝移植後の神経線維の評価 
 肝移植後の自律神経線維の変化について
検討するため、肝移植を施行された 49 例の
肝組織を用いた。抗 PGP9.5 抗体と同様に全
神経線維のマーカーとなる抗 S100 抗体や抗
神経細胞接着因子（N-CAM）抗体を一次抗
体とした免疫組織化学染色を施行し、移植後
の神経線維の変化と臨床検査値との比較を
試みた。 
 
②肝疾患における神経線維の評価 
 当院で肝生検を施行した症例のうち、正常
肝と診断された 5 例、C 型慢性肝炎 10 例、
NASH 10 例の生検標本を用いた。自律神経
線維の同定のため、全神経マーカーとして抗
protein gene product (PGP) 9.5 抗体、交感
神経マーカーとして抗チロシン水酸化酵素 
(TH) 抗体を一次抗体とした免疫組織化学染
色を行った。 
 標本ごとに、神経線維の面積 (μm2)／ (門
脈域の面積－管腔内の面積) (μm2) の平均
を算出し、これを神経線維面積比とした（図

１）。 
 図 1．門脈域の神経線維 

 
②－(1) 疾患別の肝内神経線維の検討 
正常肝と肝疾患（NASH＋ウイルス性肝

炎）、正常肝と C 型慢性肝炎、NASH と C 型
慢性肝炎、正常肝と NASH で、それぞれ全
神経線維と交感神経線維において神経線維
面積比を比較した。 
 
②－(2) 臨床検査値別の肝内神経線維の検討 
 肝線維化の指標として、Mac-2 結合蛋白糖
鎖修飾異性体 (M2BPGi)、FIB4 index など
が知られている。本研究では、肝生検時に血
清を保存していた 19 例で M2BPGi を測定し、
M2BPGi < 1 と> 1 の 2 群に分けて、全神経
線維面積比と交感神経面積比を比較した。し
FIB4 index は < 2.67 と> 2.67、血小板数は 
> 20 万/μl と< 20 万/μl の 2 群でそれぞれ検
討した。 
 炎症の指標としては ALT を用いた。ALT < 
100 U/l と> 100 U/l に分け、全神経面積比お
よび交感神経面積比を比較した。 
 代謝機能のマーカーとして、空腹時血糖、
HbA1c、中性脂肪、総コレステロールについ
ても、高い群と低い群に分けて検討した。 

 



 
 
４．研究成果 
 
①肝移植後の神経線維の変化 
 49 例の移植後肝標本のうち、複数時点の組
織を得られているのは 22 例であり、27 例は
1 回の肝生検のみであった。移植から組織検
査までの期間は、最短で 8 日から最長で 15
年と症例により大きく異なっていた。複数回
生検をされている症例の中でも、生検時期に
ばらつきと偏りが大きかった。このため、移
植後の神経支配の変化と臨床検査値とを比
較して、移植後の代謝への神経支配の影響を
検討するということは、困難であった。 
 移植後早期には神経線維が見られるもの
の、数か月の時点で生検された症例では神経
線維を検出しにくくなっており、更に数年～
十数年経過した症例では神経線維を認めや
すくなっている傾向が見られた。移植後早期
にはドナーの神経線維が残存しているが、そ
の後これが脱落し、レシピエントの自律神経
線維による神経支配が確立してくると考え
られており、これに矛盾しないと考えられた。 
 
②－(1) 疾患別の肝内神経線維の検討 
 NASH と C 型肝炎を併せた肝疾患群では、
正常肝と比較して有意に全神経線維・交感神
経線維とも減少していた（図 2）。C 型肝炎単
独と正常肝の比較では有意差をもって、
NASH 単独と正常肝の比較では有意差はな
かったが、それぞれ肝疾患を有する方が正常
肝よりも神経線維が減少する傾向にあった。
C 型肝炎と NASH の比較では、全神経線維・
交感神経線維ともに有意な差を認めなかっ

た。 
     図 2．正常肝と肝疾患の神経面積比 
 
②－(2) 臨床検査値別の肝内神経線維の検討 
 肝線維化マーカーの M2BPGi < 1 と> 1 の
2 群に分けて比較すると、> 1 の線維化進展
例において、神経線維は減少する傾向にあっ
た。全神経線維では有意差を認めなかったも
のの、交感神経は有意に減少していた（図 3）。
また、血小板は> 20 万/μl と< 20 万/μl に分
けて評価したところ、同様に全神経線維では
有意差がないものの、交感神経線維は有意に
線維化進展例で減少していた。FIB4 index
においても、やはり線維化の進んだ FIB4 

index > 2.67 の群で有意に交感神経線維の減
少を認めた。 
 炎症の程度は ALT で評価し、ALT < 100 
U/l と> 100 U/l の 2 群で比較した。ALT が高
値の群で全神経線維が減少していたが、交感
神経線維のみでは有意な差を認めなかった
（図 4）。 
 糖関連のマーカーとして空腹時血糖と
HbA1c、脂質関連のマーカーとして中性脂肪
と総コレステロールを用い、それぞれ正常群
と高値群との神経面積比を比較した結果、明
らかな差を認めなかった。今回の検討では異
常値を示す症例が少数であったため、更に症
例を増やして検討する必要があると考えら
れる。 

  図 3．M2BPGi 別の神経面積比 
 

    図 4．ALT 別の神経面積比 
 
 以上より、NASH や C 型肝炎といった慢
性肝疾患では神経線維が減少し、線維化の進
行により特に交感神経線維が有意に減少し
ていることが示された。また、炎症が強い症
例では、全神経線維が有意に減少するが、交
感神経線維は減少による変化が乏しい傾向
にあった。このことから、慢性肝疾患の病態
に、肝内神経支配が関与している可能性が示
唆された。 
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