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研究要旨：門脈血行異常症分科会は、主に成人を対象に研究を行ってきたが、新

たに小児期の門脈血行異常症も対象に加え研究を開始した。昨年度から Fontan関連

肝疾患（FALD）を研究対象に加え検討を行った。FALD は肝うっ血を基盤に肝病変が

進展し、肝硬変に至り肝細胞癌を合併する。この病態と自然史はバッドキアリ症候

群 BCS と類似する点が多く、FALDの研究は BCSの病態解析にも資すると考えられ

る。 

研究目的は、FALD患者の診療指針・ガイドラインを作り、患者の QOLの向上を図

ることである。本分科会では考藤達哉が中心となり FALD 研究を進めている。考藤は

国立国際医療研究センター国際研究開発費・重点研究班（FALD-J）班長であり、

FALD-J と共同で作業を進めている。本分科会における役割分担については、疫学調

査は主として大藤さとこが、病理・病態解析は鹿毛政義と草野弘宣が担当してい

る。本報告書では、FALDの病理・病態解析の結果について報告する。 

１． FALD の肝生検組織の病理学的検討結果 

FALD 症例 21例の針肝生検を病理組織学的に検討した。全ての症例にうっ血性肝線

維化が認められた。酸化ストレスマーカーの 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）

の免役組織化学的検討では、半数の症例に肝細胞の 8OHdGの強発現が観察された。 

２．マウスうっ血肝モデルの樹立と病態研究 

マウスを用いて部分下大静脈結索を行い、うっ血性肝線維化モデルを作成した。病

理学的検索結果、うっ血性肝線維化が生じ、肝細胞の過形成結節や肝細胞癌の発生が

観察された。その病態について、うっ血肝では毛細血管化肝類洞内皮細胞が誘導され、

shingosine-1-phosphate がうっ血性肝線維化/肝細胞癌を惹起する可能性が示唆され

た。 

今回の検討で、うっ血肝の病態や進展における酸化ストレスの関与が示唆された。

今後更に症例を集積して、うっ血性肝疾患の病理学的解析を進める予定である。 
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Ａ．研究目的 

研究目的は、本邦におけるうっ血性肝疾

患、すなわちバッドキアリ症候群（BCS）な

らびに Fontan関連肝疾患（FALD）の実態を

解明して、診断と治療のガイドラインを作

成し、患者の予後とＱＯＬの改善を図るこ

とである。 

FALD を研究対象に取り上げた理由は、

FALD は肝うっ血を基盤に肝病変が進展し、

肝硬変に至り肝細胞癌を合併する。FALDの

病態と自然史は BCSと類似する点が多く、

FALD の研究は BCSの病態解析にも資すると

考えられる。つまり FALDの研究は本分科会

の研究対象疾患である BCSの病態解析に資

するであろうとの判断に依る。 

 

Ｂ．研究方法  

 本分科会では考藤達哉が中心となり FALD

研究を進めている。考藤は国立国際医療研

究センター国際研究開発費・重点研究班

（FALD-J）（平成 30年―継続中）班長であ

り、FALD-Jと共同で研究を進めている。本

分科会における役割分担については、疫学

調査は主として大藤さとこが、病理・病態

解析は鹿毛政義と草野弘宣が担当してい

る。本報告書では、FALDの病理・病態解析

の結果について報告する。 

今年度は、分担研究として次の 2つの課題

と取り組んだ。 

２． FALD の肝生検組織の病理学的検討 

FALD-J で収集された 21例の FALDの針肝

生検症例を病理組織学的に検討した。さら

に、うっ血肝の線維化や肝細胞癌の病態形

成における酸化ストレスに着目して、肝組

織を対象に、酸化ストレスマーカーである

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）

の免役組織化学的検討を行った。 

２．マウスうっ血肝モデルの樹立と病態研

究 

マウスを用いて部分下大静脈結索

（pIVCL）を行い、うっ血性肝線維化モデル

を作成し、ジエチルニトロサミン併用によ

りうっ血性肝癌モデルを作成した。肝類洞

内皮細胞（LSEC）の関与および肝線維化腫

瘍増殖に関与する shingosine-1-

phosphate(S1P)に着目し、肝内 S1Pを質量

分析で評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施にあたっては、国立国際医

療研究センター並びに大阪市立大学大学院

医学研究科の倫理委員会の倫理委員会の承

認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

１．FALD の肝生検組織の病理学的検討結果 

 すべての症例にうっ血性肝線維化が観察

され、その程度は症例により異なった。但

し、うっ血性肝硬変は認めなかった。 

肝組織の 8OHdgの免役組織化学の発現結

果は、肝細胞の 8OHdgの発現の強度や肝小

葉における発現肝細胞の分布は症例により

異なった。21症例中 11例に、肝細胞の

8OHdg の強発現が観察された。 

２．マウスうっ血肝モデルの研究結果 

pIVCL 直後より門脈圧/下大静脈圧は上昇

した。その後うっ血性肝線維化が生じ、さ

らに肝線維症を背景に肝細胞の過形成結節

や肝細胞癌の発生が観察された。その病態

について、うっ血肝では毛細血管化 LSEC

が誘導され、S1Pがうっ血性肝線維化/肝細

胞癌を惹起することを明らかにした。 

 

Ｄ．考察 

BCS では、肝病変の進展はうっ血によっ

て惹起され、うっ血肝、肝線維症、さらに

うっ血性肝硬変に至る。さらに BCSの特徴

としてうっ血性肝硬変に高率に肝細胞癌を
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合併することが報告されている。FALD につ

いては、BCS との病態や自然史の類似性は

理解されているが、その詳細は不明であ

る。今後本分科会で取り組まれている FALD

の疫学調査により、本邦の FALD患者の実態

が明らかにされると期待される。他方、解

明すべき病理学的課題も FALDには少なくな

い。FALD肝病理組織学像については、すで

に報告がある。今回の FALD-Jで収集された

肝生検組織の検討では、種々の程度に進行

したうっ血性肝線維化が確認された。 

FALD の臨床上重要な問題点として肝細胞

癌の合併があるが、発がん機序については

不明である。近年発癌機序として、長期間

のうっ血により、肝細胞の壊死と再生が繰

り返される過程で、何らの発がん物質が関

与し、発がんが惹起されるのではないかと

推察されている。ただし発がん物質は発見

されていない。我々はかつて、BCSの発が

ん機序のひとつの要因として酸化ストレス

に着目し、BCSの肝生検組織を対象に 8-

OHdG の免役組織化学行った。その結果は対

照の C型慢性肝炎に比して BCSでは 8-OHdG

を強い発現する症例が多かった。今回の

FALD の肝組織においても約半数の症例にお

いて 8-OHdGの強発現が観察された。8-OHdG

は活性酸素種に DNAが酸化損傷を受けて生

成される物質の 1つ酸化ストレスマーカー

である。酸化ストレスは、生体内の酸化種

と抗酸化システムのバランスが崩れ、酸化

反応が優位になっている状態であり、がん

の発生において酸化ストレスがその要因な

りうることが報告されている。今回検討し

た FALD のうっ血肝では酸化ストレスが亢進

している可能性が示された。FALDの病態形

成や肝発癌に酸化ストレスが関与する可能

性が示された。 

マウスを用いたうっ血肝の実験モデルで

は興味深い結果が得られた。発癌物質のジ

エチルニトロサミンを投与した個体のみな

らず投与していない個体においても、肝細

胞癌ないしは肝細胞癌に類似する病変が観

察された。肝うっ血単独の要因により発癌

が惹起されること可能性が示唆された。そ

の病態について、今回の研究により慢性う

っ血は肝類洞内皮細胞の毛細血管化を介し

て肝線維化および肝細胞癌を促進する可能

性が示された。今後酸化ストレスの視点か

ら FALD の病態形成や発癌機序の解明にアプ

ローチしたい。 

Ｅ．結論 

 今後より多くの FALD症例について病理学

的検討を行い、うっ血肝から肝細胞合併に

至る自然史と肝発癌機序の解明に取り組み

たい。 
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