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量だけじゃない―線維化の形状が脂肪肝の予後を左右する

AI が見抜いた“隠れたリスク” 肝臓の線維の形ががん発症と関係 

 AI を活用して代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（MASLD）１）組織の肝線維の形を定量化し、従来の病

理診断では見落とされていた「線維のかたち」も肝疾患の病態に関連することを発見しました。 

 特に、網目状の線維構造は、肝臓がんを引き起こしやすい肝内環境を反映しており、この線維が多い症

例は、線維の量が全体として少なくても肝臓がんを合併している割合が高いことが分かりました。 

 網目状線維の多い領域では、老化した血管内皮細胞が分泌する IGFBP-72)という物質が周囲の肝星

細胞 3）をがん促進型へと変化させ、がんの母地となる微小環境を形成していることが示されました。 

【概要】 

三重大学医学部附属病院消化器病センターの藤原直人講師、大学院医学系研究科消化器内科学の天白

美奈研究員、中川勇人教授、東京大学医学部附属病院消化器内科の松下祐紀助教、藤城光弘教授らの研究

グループは、人工知能（AI）アルゴリズムを用いて MASLD 組織の肝線維形態を定量化し、従来の病理診

断では捉えきれなかった「線維の形」が、疾患進展や肝臓がんの発症と関連することを明らかにしました。

特に、網目状の線維は肝臓がんの高リスク状態を反映していることを発見しました。さらに老化した血管内

皮細胞が肝星細胞に働きかけることでその微小環境を形成していることを見出しました。 

 

【背景】 

MASLD は世界的に増加しており、肝臓がんや肝不全

などの重篤な転帰を引き起こすことがあります。肝線維

化の進展は予後を決定する因子とされてきましたが、従

来の評価対象は線維の「量」に限定され、形態的特徴には

注目されていませんでした。本研究では、線維の“かた

ち”がもたらす分子的特徴や患者予後に注目しました。 

【研究内容】 

本研究では、AI を用いた病理画像解析（FibroNest）

により、MASLD の肝組織に存在する線維の形状を精密

に数値化し、長さや湾曲度、分岐の数などから 8 つの代

表的な形態パターン（FibroPC1～8）を抽出しました。

その中でも「FibroPC4」は、網目状に広がる線維（網目

状線維）を反映しており、この線維が多い患者さんでは、

従来の線維化ステージが中等度でも肝臓がんを併発して

いる割合が高いことが分かりました。このことからも、線

維化は単なる量だけでなく、線維の“かたち”や“質”が病態を反映する重要な要素であることが示されまし

た。また、FibroPC4 が高い症例では、将来的に肝臓がんを発症しやすい特徴的な遺伝子の働きが活発で

あることも明らかになりました。 

さらに空間的シングルセル解析 4)により、この網目状線維が多い肝臓には、がんを促進する肝星細胞が

多く存在し、それらは老化した血管内皮細胞の近くに集まっていました。老化細胞が分泌する IGFBP-7が

肝星細胞をがん促進型に変化させることも実験で確認され、線維の“かたち”ががんの芽となる微小環境を

 



 

映し出している可能性が示されました。 

【今後の展望】 

本研究により、肝臓の線維化はその「量」だけでなく、「形」や「質」も疾患の進展に深く関わっていること

が明らかになりました。特に、網目状の線維構造（FibroPC4）は、従来の病理診断では見逃されがちな、が

んを引き起こしやすい微小環境の存在を示す新たな指標となる可能性があります。今後は、網目状線維の

評価を AI による自動解析として臨床現場に導入し、肝臓がんリスクの早期予測や治療対象の選定に役立

てることが期待されます。また、網目状線維の形成に関与する分子の一つである IGFBP-7 は、がんを促

進する肝星細胞の性質を変える重要な分子であることから、新たな治療標的としての可能性も示されまし

た。現在、IGFBP-7 に対する発がん予防ワクチンの効果検証が動物モデルで進められており、今後の予防

的介入法の開発につながることが期待されます。AI 病理と分子解析を融合させた今回のアプローチは、肝

疾患の予防・個別化医療に向けた新しい扉を開くものです。 

【用語解説】 

１） MASLD（代謝機能障害関連脂肪性肝疾患）：肥満や糖尿病、高血圧などの生活習慣病に伴い、肝臓に

脂肪が蓄積する、いわゆる「脂肪肝」を指す。多くの場合は無症状だが、一部の人では炎症や線維化（肝

臓が硬くなること）が進行し、最終的に肝硬変や肝臓がんにつながりうる。世界的に患者数が増えてお

り、現代の「新たな国民病」ともいわれている。 

２） IGFBP-7：インスリン様成長因子（IGF）と結合することで細胞の成長や分化、代謝の調節に関与する

タンパク質。 

３） 肝星細胞：肝臓に存在する線維形成細胞で、線維化や HCC 進展に関与。 

４） 空間的シングルセル解析：組織内の個々の細胞の遺伝子発現とその空間的な位置情報を同時に取得す

ることで、疾患の発症や進展に関わる細胞間相互作用や微小環境の構造を高解像度で可視化・解析す

る次世代のトランスクリプトーム技術。 
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