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緒　言

　肝炎治療戦略会議により H24 年度からの肝炎研究 10 ヵ年戦略の目標のひとつとして、非代償性肝硬変における 5 年
生存率を現状の約 25%から B 型肝炎由来では約 50%まで、C 型肝炎由来では約 35%まで改善することが掲げられてい
る。非代償性肝硬変の生命予後の改善のためには、食道胃静脈瘤出血･門脈血栓･腹水貯留･肝性脳症･脾機能亢進症など
の門脈圧亢進症の制御が重要である。本邦における食道胃静脈瘤に対する内視鏡治療や血管塞栓術（B-RTO）は世界
に誇れる治療法であるが、あくまでも局所的治療法である。現時点では、根本的に門脈圧亢進症を治癒する方法として
は、肝移植以外に方法が無く、生体肝移植が中心の本邦においては、肝移植は誰もが享受できる肝硬変症の治療とは言
い難い。門脈圧亢進症の成因として、（1）肝内微小循環障害による肝内血管抵抗増大、（2）門脈血流増大、（3）肝脾相
関があり、さらに門脈圧亢進症の増悪因子として（4）門脈血栓が考えられている。そこで、本研究では、門脈圧亢進
症の成因を考慮した集学的治療法を開発することで、門脈圧亢進症の制御だけでなく肝硬変症の予後をも改善すること
を目的とした。

方　法

１．肝内微小循環障害の分子機序解明と治療への展開～類洞内皮細胞における EndMT について
　類洞血流は、Endothelin（ET）などの血管収縮物質と類洞内皮細胞より分泌される NO などの血管拡張物質による
肝星細胞の収縮と弛緩のバランスにより調節されている。肝硬変症では、脾などによる高 ET 血症の状態１）や類洞内
皮細胞の機能障害による NO 分泌の低下により、肝星細胞が収縮し類洞血管抵抗が増大していると考えられている。
我々は、肝硬変における NO 分泌障害に Akt や Rho kinase が関与していることを報告してきた２, ３）。本研究では、肝
硬変症における類洞内皮細胞機能障害のメカニズムとして、類洞内皮細胞における Endothelial-mesenchymal
transition（EndMT）および Factor VIII 発現について検討する。
血管内皮細胞への炎症、mechanical stress、hypoxia、TGF-ß、FGF、EGF などの刺激が EndMT を引き起こすと考え
られているが、類洞内皮細胞における EndMT の報告はない。肝硬変における類洞内皮細胞への shear stress の低下、
hypoxia、高 TGF-ß や高 ET、Rho kinase 活性化の状態は、まさに EndMT を引き起こしている可能性がある。そこ
で、肝硬変症における類洞内皮の機能障害の原因として、EndMT が関与しているかどうか検討する。

２．肝脾相関のメカニズムの解明と脾機能制御による肝機能の改善についての検討
　肝硬変では、脾静脈血流が増大し、脾腫が門脈圧亢進症の一因であることは知られているが、何故脾が腫大するかは
不明である。100 年以上も前に Banti が提唱した脾毒説（脾臓で産生された毒素が肝硬変を引き起こすと想定した）は
現在まで否定されてきたが、本邦における脾摘症例の蓄積から、脾が肝硬変症や門脈圧亢進症の成因に積極的に関与し
ているという肝脾相関の存在が明らかとなっており１）、本研究では、肝硬変症における脾摘術の臨床的意義について詳
細に検討する。さらに、肝硬変症における脾腫大のメカニズムは不明であり、そのメカニズムを明らかにすることで、
脾摘を行わない脾機能制御の方法についても検討する。
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（2－1）肝硬変症における脾機能制御の臨床的意義
　九州大学消化器総合外科において、1996 年より 2015 年 3 月までに脾摘術を施行した肝癌非合併ウイルス性肝硬変
295 例（B 型肝硬変 31 例、C 型肝硬変 264 例）の血小板･肝機能の変化、予後、食道胃静脈瘤出血の有無、C 型肝硬変
におけるインターフェロン（IFN）、肝発癌について解析し、脾摘術が B 型･C 型肝硬変症の予後改善に寄与できるか検
討した。また、18 症例において脾摘術後の門脈血行動態の変化について検討した。

（2－2）血管新生からみた肝硬変における脾腫大の分子機序とその制御
　肝硬変ラットモデルにおいて、腫大した脾の血行動態はうっ血であり、脾内の VEGF 蛋白発現も増加しており４）、
側副血行路の発達にも VEGF が関連することがわかっている５）。また、低酸素は血管内皮細胞に HIF-1α を誘導し、
VEGF 蛋白発現を増加させることもわかっている６）。本研究では、VEGF 受容体阻害剤であるソラフェニブを用いて、
脾腫が改善するかを評価し、脾機能制御が薬剤により可能か否か検討した。

結　果

１．肝硬変症における類洞内皮細胞の EndMT について
（1）内皮細胞由来の細胞が生涯にわたり LacZ を発現するマウスを用いて検討を行った。LacZ の発現は、免疫組織学
的評価において、β-galactosidase（β-gal）の高発現にて同定された。初代培養した類洞内皮細胞に TGF-ß を負荷し
たところ、CD31（内皮細胞マーカー）発現は低下し、α-SMA（線維芽細胞マーカー）発現は増加したことより、類
洞内皮細胞は TGF-ß 刺激により EndMT を起こしうることが分かった（図 1－1）。

（2）肝硬変モデルより、初代培養された線維芽細胞の多くが LacZ を発現しており、肝硬変由来の線維芽細胞には内皮
細胞由来の細胞が含まれていることが確認できた（図 1－2）。

図 1． 類洞内皮細胞における EndMT
（1－1）類洞内皮細胞における TGF-β1 による EndMT。
（1－2）硬変肝の線維芽細胞における X-gal 染色。
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（3）in vivo においても、硬変肝の類洞周囲に、内皮細胞と線維芽細胞の両方の表面マーカーを有する細胞が認められ
た（図 2－1）。

（4）しかし、マウス肝硬変から採取した類洞内皮細胞の FACS では、EndMT を来したと考えられる（LacZ 陽性かつ
CD31 陰性）細胞の増加が Tie2-LacZ マウスでは認められなかったが、Tie2-GFP マウスでは EndMT を来たしたと考
えられる（GFP 陽性かつ CD31 陰性）細胞の増加が微量だが確認できた（図 2－2）。肝硬変症における類洞内皮細胞の
機能障害のメカニズムの一つとして EndMT が関与していることが示唆された。

図 2． 硬変肝における EndMT の確認
（2－1）免疫組織染色による硬変肝組織における EndMT。
（2－2）FACS による硬変肝組織における EndMT。

２．肝脾相関のメカニズムの解明と脾機能制御による肝機能の改善についての検討
（2－1）肝硬変症における脾機能制御の臨床的意義
１）B 型肝硬変症の累積生存率は、5 年 82%、10 年 68％、C 型肝硬変症では、5 年 86%、10 年 65％であり、肝機能別
では、Child-Pugh A で 5 年 96%、10 年 78％、Child-Pugh B で 5 年 82%、10 年 62％、Child-Pugh C で 5 年 52%、7 年
42％と良好であった（図 3）。また、食道胃静脈瘤を有しない肝硬変症における 10 年非出血率は 98％であり、出血例や
破裂の危険性のある肝硬変症でもであっても、10 年非出血率は 90％であった。
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図 3． ウイルス性肝硬変における脾摘後の予後および静脈瘤出血
（A）B 型および C 型肝硬変症における予後。
（B）肝機能別の予後。
（C）B 型および C 型肝硬変症における累積非出血率。
（D）術前食道静脈瘤の有無における累積非出血率。

２）IFN 治療を完遂した C 型肝硬変症例 143 例中 54 例（38%）でウイルスが駆除（SVR）でき、3 剤治療を受けた 26
例中 22 例（85%）に SVR が得られた。術後肝癌発生率は、全体で 5 年 26%、10 年 48％であった。IFN 治療を受けて
いない症例では、肝発癌は 10 年 51％であったが、SVR が得られた群では、肝発癌は 5 年 6%、10 年 20％と非常に低
かった（図 4）。また、SVR を得られた症例の累積生存率は、Child-Pugh A で 10 年 100％、Child-Pugh B で 10 年 92％
と良好であった。
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図 4． C 型肝硬変症における脾摘後の予後および肝発癌
（A）C 型肝硬変症における肝発癌。
（B）抗ウイルス治療の結果と肝発癌。
（C）Child-Pugh A における SVR 症例の予後。
（D）Child-Pugh B における SVR 症例の予後。

３）摘術後、門脈圧（HVPG）は術前と比べ約 25%低下し、同様に肝内門脈血管抵抗も約 21%の低下していた。肝内類
洞血流は、ET-1 などの vasoconstrictive agents による hepatic stellate cells（HSCs）の収縮と liver sinusoidal
endothelial cells（LSECs）からの NO などの vasorelaxing agents による HSCs の弛緩のバランスによって調節されて
いる。肝硬変症においては、肝内の ET-1 が増加し、LSECs dysfunction により NO 分泌が低下していることにより、
HSCs が収縮していることに加えて、HSCs 周囲の線維化も加わり、肝内の類洞血管抵抗が増大し、類洞血流が低下し
ている。本研究において、脾摘により肝静脈血中 ET-1 が低下し、肝静脈血中 NOx が増加しており、脾摘術により肝
内門脈血管抵抗が改善したものと考えられた（図 5）。
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図 5． 脾摘前後の門脈血行動態の変化
脾摘前後の HVPG（門脈圧）、肝内門脈血管抵抗、肝静脈血中 ET-1（endothelin-1）および
肝静脈血中 NO ｘの変化（paired Student's t-test）

（2－2）血管新生からみた肝硬変における脾腫大の分子機序とその制御
　VEGF 受容体などの阻害剤であるソラフェニブを投与された進行肝細胞癌症例 11 例（平均 70.1 歳、男性 11 例、
Child-Pugh A/B：9/2）において、投与後３～６カ月で、CT による脾サイズは平均 55 cm2 → 43 cm2 と平均 14%縮小
し（p < 0.001）、脾静脈径は平均 9.0 mm → 7.8 mm と平均 15%縮小した（p < 0.001）。また、脾サイズの縮小ととも
に、収縮期血圧および拡張期血圧も有意に増加した。以上より、VEGF 受容体などの血管新生シグナルが肝硬変症に
おける脾腫の原因の一つであり、血管新生の制御により脾腫は改善し、さらには全身の血圧が上昇したことからも
systemic circulation の hyperdynamic state も改善する可能性がることが判明した（図 6）。
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図 6． 肝硬変症におけるソラフェニブ投与の効果
脾サイズ（CT による脾最大断面積および脾静脈径）および血圧の変化（paired Student's
t-test）

考　察

　肝硬変症における類洞内皮細胞機能障害のメカニズムの一つとして、類洞内皮細胞における Endothelial-
mesenchymal transition（EndMT）が関与することが示唆された。次なるステップとして、類洞内皮細胞の EndMT
を制御する方法についての研究を進めている。また、肝硬変症における脾機能制御の意義が明らかとなり、VEGF を
はじめとする血管新生シグナルを制御することで、摘脾をしなくとも脾機能制御が制御できる可能性が示唆された。
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