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【内容要旨】（1,200字以内） 
背景：肝内の自律神経線維は門脈域に沿って分布し、血流、胆汁分泌、代謝な

どの調節に関わり、生体の恒常性維持に貢献している。正常肝での分布は過去

に報告があるが、肝疾患によりその分布がいかに影響を受けるかは定かではな

い。本研究では、肝移植により切断された自律神経線維の変化を移植後肝生検

および再移植症例の肝組織を用いて確認し、慢性肝疾患における変化を全神経

線維と交感神経線維で評価し、臨床検査値との関連についても検討した。 

 

方法：移植後肝は、東北大学病院にて 1999年から 2013年までに肝移植を施行

された 48人の肝生検あるいは再移植時の病理標本を用いた。抗 S-100抗体を一

次抗体とした免疫組織化学染色にて神経線維を同定し、移植後日数との相関を

検討した。慢性肝疾患については、2006 年から 2017 年に当院で肝生検を施行

した患者のうち、正常肝と診断された 5例、ウイルス性肝炎 45例、非アルコー

ル性脂肪性肝炎（NASH）35 例の標本で免疫組織化学染色を行った。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て用いた。陽性神経線維の面

積と門脈域の面積の比を標本ごとに算出し、正常肝と慢性肝疾患で比較した。

また、肝生検時の線維化マーカー、ALT、空腹時血糖、中性脂肪などの高い群

と低い群で神経面積の比を比較検討した． 

 

結果：移植後肝において、神経線維は移植後半年までの間に消退した。その後

は徐々に神経線維が再出現し、10 年以上経過すると概ね全ての門脈域に神経線

維を認めるようになった。正常肝と慢性肝炎の生検標本における検討では、

PGP9.5での陽性神経面積比は慢性肝炎で統計学的に有意に低値であり、特にウ

イルス性肝炎が低かった（P＜0.001）。THでも慢性肝炎、特にウイルス性肝炎

が有意に低値であった（P＜0.01）。FIB-4 index やM2BPGiが高い線維化進展

例では，PGP9.5 と TH のいずれでも有意に低値であったが（P＜0.05）、ALT、

血糖、中性脂肪では有意差を認めなかった。また、肝硬変群(F4)と軽度の線維化

の群 (F1)を比較すると、PGP9.5 と TH のいずれも肝硬変群で有意に低かった

（P＜0.05）。組織学的に炎症が軽度の群(A1)と炎症が強い群(A3)の比較では、

A3 群で PGP9.5 と TH いずれも減少する傾向にあったが、有意差は無かった。 

 

結論：本研究では、肝移植後にグラフト内で神経線維の再生が起こることから

肝内自律神経線維の可逆性を確認した。肝内自律神経線維をより正確に測定す

るために、門脈域に占める神経線維の面積の比を用いることを提唱した。また、

慢性肝炎において肝内自律神経線維が減少しており、炎症よりも線維化との関

連が強い可能性が示唆された。 
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