
71 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究 

分担研究報告書 

 

小児期の門脈血行異常症に関する調査研究（門脈血行異常症分科会） 
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研究要旨：門脈血行異常症分科会の取り組みとして、門脈血行異常症の 1つであ

る Fontan関連肝疾患（FALD）の実態解明を目指し、疫学調査や臨床病理学的検討を

行ってきた。 

我々は FALD の肝疾患の病態を明らかにする目的で、肝生検組織を対象に病理学的

検討を進めている。FALDの多くの症例で、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の結果、肝細胞の核に一致して

種々の程度に 8-OHdGが肝細胞発現していることを報告した。さらに、これらの免役

組織化学的の結果について画像解析を行い、FALD の肝臓における酸化ストレスの状

態を客観的に評価した。研究方法は、DAB発色した免役組織化学標本のデジタル画像

（200 倍）を作成し、画像解析ソフト WinROOFを用いて 8-OHdG の発現総面積を症例

毎に求めた。その結果、FALD の肝細胞の 8-OHdGの発現面積は、対照症例に比べ高値

を示し、かつ、その発現強度は症例により大きく異なった。 

FALD の症例の中には肝臓が高酸化ストレス状態にあり、その状態は症例により大

きく異なることが確認された。今後、症例間の酸化ストレス発現強度の違いの成因

や酸化ストレス発現とうっ血性肝病変の組織学的関連について解明を進める予定で

ある。 

Ａ．研究目的 

研究目的は、うっ血性肝疾患である

Budd-Chiari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。 

Fontan 術は先天性心疾患に行われる手術

である。術後数年から数十年の経過を経て

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とが報告され

て、Fontan関連肝疾患（FALD）と称されて

いる。FALDの肝障害の病態について不明な

点が多い。我々は FALDの病態解析を酸化ス

トレスの視点から試みてきた。 

FALD の肝生検組織を対象に酸化ストレス

マーカーの 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine

（8-OHdG）の免役組織化学的検索を行った

結果、肝細胞に種々の程度に 8OHdGの発現
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が観察されたことを報告した。さらに、こ

れらの結果を画像解析ソフトを用いて解析

した。 

 

Ｂ．研究方法  

 対象症例は、8-OHdGの免役組織化学的検

討を行った FALD の針肝生検組織の 22検体

並びに対照として大腸癌肝転移に対する肝

切除症例の非癌組織の 4検体である。なお

用いた抗体は抗 8-OHdG抗体（クローン

N45.1；希釈倍率 1:40）である。8-OHdGの

免役組織化学を行い DAB発色した標本のデ

ジタル画像（200倍）を対象に画像解析ソ

フト WinROOFを用いて解析した。DAB 発色

部位に疑似カラーを設定し、発色細胞の抽

出を行い、発色総面積、すなわち 8-OHdG発

現総面積を症例毎に求めた。 

（倫理面への配慮） 

本研究で収集した情報は、研究成果を報告

するまでの間、個人情報の漏洩、盗難、紛失

が起こらないよう研究責任者、実施分担者の

所属施設において厳重に保管する。また、解

析の際には情報を総て数値に置き換え、個人

が特定できないようにする。本研究は「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に

基づいて実施する。また対象者には、不利益

を蒙ることなく協力を拒否できる機会を保

障する。本研究の実施については、大阪市立

大学大学院医学研究科・倫理審査委員会の承

認を得た（承認番号：3774）。また、協力医療

機関においても必要に応じて倫理審査委員

会の承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

1. FALD症例 21例の針肝生検肝の病理組織

学的検討の結果、うっ血肝、うっ血性肝線

維症、うっ血性肝硬変にいたる様々な程度

のうっ血と肝線維化の進行が観察された。 

2. 肝組織における 8-OHdGの発現状態 

1) 8-OHdGの発現は肝細胞の核に一致して

見られた。FALDの症例の 8-OHdGの発現例

を図１に示す。（図１A:強発現例、図１B:弱

発現例） 

2) 肝組織における 8-OHdGの発現の結果 

FALD ならびに対照の各症例の肝組織にお

ける 8-OHdGの発現面積を症例毎に示す（図

２）。FALDの肝細胞の 8-OHdG の発現面積は

症例により大きく異なった。対照症例の 8-

OHdG の発現面積はいずれの症例も低値を示

した。 

3) FALD症例（FALD群）と対照症例（対照群）

の肝組織の 8-OHdGの発現面積の比較 

 8-OHdGの発現面積の平均は、FALD群では、

998.9±1154.66、対照群では 59.73±55.94

であり、FALD群は対照群に比して 8-OHdGの

発現が高度であった (図 3)。 

 

Ｄ．考察 

今回の FALDの肝細胞の 8-OHdG の発現状

態は症例により大きく異なり、低発現症例

から高発現症例まで多様であった。対照肝

の 8-OHdGの発現状態は明らかに弱く、FALD

の肝細胞が高酸化ストレス状態にあること

が客観的に確認された。 

8-OHdG は酸化ストレスマーカーであり、

活性酸素種に DNAが酸化損傷を受けて生成

される物質である。酸化ストレスの亢進

は、細胞の代謝障害を惹起することが知ら

れ、がんの発生要因ともみなされている。

FALD の症例の中には肝臓が高酸化ストレス

状態にある症例の存在が確認された。FALD

肝の酸化ストレスと肝障害の病態ならびに

肝発癌との関連についての解明は今後の課

題である。 

 

Ｅ．結論 

我々の検討により FALDの肝病態に酸化

ストレスの関与が確認され、かつ酸化スト
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レス発現強度の症例間の違いが明確になっ

た。症例間の酸化ストレスの発現違いが何

に起因するのか、その病態は不明であり、

検討すべき課題である。今後より多くの

FALD 症例について臨床病理学的検討を行

い、酸化ストレスの視点から FALDの病態の

解明を試みたい。 
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図 1 FALD例の肝細胞の 8-OHdG発現状態 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 FALD例と対照例、夫々の肝組織の 8-OHdG発現面積 
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図 3 FALD例と対照例の肝の 8-OHdG発現面積の比較 
 
 
 
 


