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研究成果の概要（和文）：プリングル法として知られている間欠的な肝血流の閉塞は、肝部分切除の術中出血を
制御し安全性を高めるために行われる。しかし、長時間の虚血は遅発性肝障害を引き起こし、再生障害に関与し
ている。申請者らは、脳卒中モデルラットで、voluntary exercise（VE）が生存率と脳神経再生を誘導するとい
う知見を得た。運動が肝臓切除術の成績向上を促すことが知られており、VEが生存率と肝臓再生を誘導するかを
検討した。
肝再生は、切除後3日で約60％の増加がみられた。Sed群とVE群で肝再生率に有意な差は見られなかった。現時点
で差は見られないが、今後VE群での長期予後や生存率なども検討していく。

研究成果の概要（英文）：Intermittent hepatic blood flow obstruction, known as the Plingle method, is
 performed to control the intraoperative bleeding during partial hepatectomy and to increase safety.
 However, long-term ischemia causes delayed liver injury and is involved in regenerative disorders. 
The authors obtained the finding that voluntary exercise (VE) induces survival rate and cranial 
nerve regeneration in rats with stroke. Exercise is known to promote improvement of liver resection 
surgery, and it was examined whether VE induces survival rate and liver regeneration.
Liver regeneration increased by approximately 60% 3 days after resection. There was no significant 
difference in liver regeneration rate between Sed group and VE group. Although there is no 
difference at the present time, we are investigating whether improvement of long-term prognosis and 
survival rate in the VE group is expected.

研究分野： 集中治療
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１．研究開始当初の背景 
（１）肝部分切除は、原発性および転移性肝

臓腫瘍を治療するための一つのアプローチ

である。プリングル法として知られている間

欠的な肝血流の閉塞は、肝部分切除の術中出

血を制御し、安全性を高めるために行われて

いる。しかし、長期の虚血は遅発性肝障害に

関与している。実験的研究による肝部分切除

での30-90分の肝虚血は術後の肝機能障害に

つながり、肝再生を抑制する。さらに、肝臓

切除症例は、糖尿病、高血圧、動脈硬化症、

虚血性心疾患などの生活習慣病を合併する

割合が高く、術後の肝機能障害が起こりやす

くなる。近年、慢性炎症の原因因子は、

damage associated molecular pattern 

molecules (DAMPs) であると考えられてい

る（Immunological Reviews 2012, 249: 

158-75）。生活習慣病は慢性炎症であり、

DAMPs が重要な役割を果たしている。

DAMPs は、虚血後再還流後の肝機能や再生

に関与していると考えられているが、その役

割は未だに不明な点がある。 

（２） DAMPs で最も研究されている

HMGB1 は、本来核内で DNA の修復などに

役割を果たしているが、壊死組織や刺激を受

けたマクロファージから放出され、サイトカ

イン様に作用して、炎症反応誘導効果を持つ。 

HMGB1 を標的とした治療法確立の研究が

活発である。申請者らは、生活習慣病の動脈

硬 化 症 (Kanellakis, Takahashi, et al. 

Arterioscl Throm Vas. 2011)や脳梗塞(Liu, 

Takahashi, et al. FASEB J. 2007) で、

HMGB1 が組織障害を誘導し、病態形成する

ことを見出した。 一方、近年、HMGB1 の

組織修復誘導作用が報告された(Clin Cancer 

Res 2007;13:2836-48)。 

（３）運動が肝臓切除術の成績向上を促すこ

とが知られている。申請者らは、脳卒中モデ

ルラットで、voluntary exercise(VE)が生存

率と脳神経再生を誘導し、その機序に

HMGB1 が関与するという知見を得た。 

 
２．研究の目的 
国内外における研究では、肝臓切除術術後

の肝臓再生誘導機序は未だ不明な点が多い。

HMGB1 が再生誘導因子であるといわれて

いるが、肝臓切除術術後の再生と肝機能への

関与は解明されていない。再生機序を解明す

るための再生活性増進モデル動物は未だ開

発されていない。我々は、予備研究で肝臓の

温阻血再灌流＋肝切除の動物モデルにおい

て、HMGB1 が肝細胞から放出され、温虚血

再灌流による肝機能障害の増悪因子として

働くと共に、修復過程においては肝再生への

関与を示唆する結果を得た。さらに、HMGB1

の肝機能や再生における役割を明らかにす

る必要がある。これまでの予備実験から、VE

により肝再生を促進し、HMGB1 が関与する

と考えた。肝再生誘導効果の誘因を明らかに

し、VE が困難である状態の悪い症例にも対

応できることを目標とする。 

 
３．研究の方法 
（１）動物実験モデルでは、肝臓切除術直後

に臓器障害がみられる。肝臓の虚血再灌流＋

肝切除は、Wister ラット 12 週齢の時点で、

肝臓を 20~30 分虚血し、70%肝切除(右葉と

尾状葉を残す)後、再灌流を行う。HMGB-1

の臓器障害への関与を、リコンビナント体

HMGB-1 と抗 HMGB-1 抗体を投与して検討

する。また、HMGB-1 による臓器障害が、臓

器再生に及ぼす影響を検討する。両群におけ

る、HMGB-1 による再生誘導を、リコンビナ

ント体HMGB-1と抗HMGB-1抗体で検討す

る。 

（２）VE は脳卒中モデルラットを使用する。

生後 5 週齢から 12 週齢までローターを用い

て、VE をさせる。VE が生存率と臓器再生を

誘導するか確認する。 

（３）VE は脳卒中モデルラットと Wister ラ

ットを使用する。肝臓切除術術前から VE を



行い、温阻血再灌流＋肝切除術後に、肝障害

を抑制し、活発な肝再生を誘導することを証

明する。ローターを用いた VE 群と非運動群

ラットに分けて、肝臓の虚血再灌流＋肝切除

を行い、生存率と肝組織の変化を検討する。

VE 群ラットにおける生存率と肝組織の変化

への HMGB-1 関与を検討する。 
 
４．研究成果 

（１）虚血再灌流障害を伴った肝切除ラット

に対する抗 HMGB1 抗体投与の効果を確認

した。抗 HMGB1 抗体投与によりラットの虚

血再灌流障害は改善し、虚血再灌流後の肝再

生の改善、生存率の改善がみられた。 

（２）VE により脳卒中ラットの生存率の改

善がみられた。また、視床下部の神経成熟・

再生、骨髄機能の改善をすることが分かった。 

 

 

（３）肝再生は、切除後 3 日で約 60％の増加

がみられた。Sed 群と VE 群で肝再生率に有

意な差は見られなかった。WKY と SHRSP

の比較では、SHRSP の肝再生がより増加し

た。現時点では、術後 3 日の短期間では差が

見られない。虚血再灌流＋肝切除ラットでは、

肝肥大やリモデリングがみられ、その後、肝

前駆細胞や肝芽細胞による肝臓再生が起こ

ると考えられる。今後、術後 3 日以降の肝臓

の質的変化、肝臓再生に差がないか、VE 群

での長期予後や生存率など検討していく。 

 

脳卒中モデルラットである SHRSP ラット

の肝臓は、脂肪肝になりやすいが線維化や肝

硬変への進行は起こりにくい。また、肝臓で

の炎症は生じにくく、肝臓が 20～30％残っ

ていれば、生存できるといわれている。ラッ

トの肝臓は、再生しやすいことから再生率の

差は出にくい。しかし、脳卒中モデルラット

で VE が生存率と脳神経再生を誘導している

ことから、他臓器の再生や予後改善の効果が

期待できると考えられ、今回 SHRSP も使用

した。今後、肝前駆細胞や肝芽細胞による肝

臓再生に関する実験も検討していきたい。 
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