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研究成果の概要（和文）：ラット過少グラフト移植モデルにおいて，保存液に活性型プロテイン

C を添加すると肝細胞保護作用があり移植後の肝虚血再潅流障害を軽減することが明らかにさ

れた．さらに脾摘は過小グラフト肝の肝障害を軽減させ，その機序として脾臓からの炎症細胞

の migration の抑制が示唆された．臨床的には過小グラフトを克服するには門脈圧のコントロ

ールが重要で，術前に脾臓容積とグラフト重量を計測することで脾摘の効果が予測できること

が判明した． 
研究成果の概要（英文）： Small-for-size liver grafts are a serious obstacle for partial 
orthotopic liver transplantation. The results using a rat model suggest that a preservation 
solution containing APC is a potential novel and safe product for small-for-size liver 
transplantation, alleviating graft injury via anti-inflammatory and antiapoptotic effects 
and vasorelaxing conditions. Additionally, splenectomy before transplantation inhibited 
leukocyte infiltrations and pro-inflammatory cytokine synthesis which leads to 
hepatocellular apoptosis and impaired liver regeneration. Clinically, control of portal 
venous pressure immediately after living donor liver transplantation using small-for-size 
liver graft is very important, and preoperative assessment of the recipient’s spleen volume 
and graft volume is very helpful to determine the necessity of splenectomy. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体肝移植術は従来の外科的治療では救
命し得なかった末期肝疾患や根治不能な肝
疾患に対する唯一の有効な治療法として確

立されている．生体肝移植では，ドナーの安
全を最優先することが最も重要であり，成人
間の移植では右葉グラフトより左葉グラフ
トが選択されることが，最近では増えている．
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当科でも 2006 年以前は右葉グラフトの占め
る割合は 70%に及んでいたが，2008 年以降
は 30-40%に減少し，左葉グラフトが主流と
なっている．これにより，グラフト重量が少
なくなり，グラフト重量/レシピエント体重比
(GRWR)0.8%以下の過少グラフト症例が増
加し，その対策が急務となっている． 
 過小グラフト肝部分移植では高率にグラ
フト不全や術後合併症が発生するだけでな
く，急性拒絶反応をも高率に発生させると報
告されている．その大きな要因としては移植
の際の虚血再還流障害に加えて，過小グラフ
ト移植後の過剰な門脈圧による障害（shear 
stress）が原因となり肝再生を障害している
ものと考えられる． 
 われわれ 2008 年に活性型プロテイン C(以
APC) がラット虚血再潅流モデルにおいて細
胞接着因子(P-selection, ICAM-1)の発現を抑
制し，白血球の活性化を抑えることにより肝
微少循環が改善され，またアポトーシスをも
抑制していることを報告した(Kuriyama N. 
et al Liver Int.2008)．そこで，より高濃度
で過少グラフト肝内に APC を行き渡らせる
目的で，還流液および保存液に APC を添加
し，その保存液を用いてグラフト肝の血液を
flush し，肝臓全体に APC 入り保存液を浸透
させる方法を発案した．実際に 20%ラット過
少グラフトモデルを用いて APC を添加 
した新規保存液でグラフト肝を還流保存し
たところ予後の有意な改善を認め，門脈圧の 
低下，微小循環障害の改善肝細胞保護効果と
肝再生促進効果を新規保存液が有すること
が確認できた． 
 一方，脾摘に関しても，われわれは肝移植
時に門脈圧が高値な症例には積極的に脾摘
を行っており，生体肝移植術における門脈圧
と血中肝細胞増殖因子や血管内皮細胞増殖
因子などの再生因子の関係について検討し，
門脈圧と肝再生の関連を報告した(Yagi S, et 
al. Liver Transpl 2005)．またわれわれらは
ラット過少グラフトモデルを用いた実験に
おいても脾摘を併施することで移植後の生
存率や肝障害が有意に改善することが確認
できた．特に脾摘を肝移植と併施する上で注
目すべきところは，コントール群において，
移植後グラフト肝にはただちに炎症性細胞
が集積するが，逆に脾臓において炎症性細胞
数は移植後減少し，徐々に回復すること，脾
摘群(脾摘後に肝全摘移植を行う)では移植直
後の炎症細胞集積が軽減されることを突き
止めており，脾臓からグラフト肝への炎症細
胞の migration が示唆された．われわれが知
る限り，このような現象の報告は今までにな
く，非常に興味深いものであった． 
 
２．研究の目的 
 本研究は通常では適応外となる過小グラ

フト肝を用いた移植の克服と適応拡大にむ
けて，未だ解明されていない過少グラフト移
植後の虚血再潅流障害や過剰門脈圧による
類洞内皮障害などの基礎的な問題を解決し,
ラット過少グラフト移植モデルにおいてわ
れわれが開発した APC を添加した新規保存
液や脾臓摘出(脾摘)手技を用い，いかにして
これらの障害を軽減するかを目的としてい
る．最終的にはこれらの保存液や手技を臨床
応用へと展開するための研究基盤を確立す
ることが目標である． 
 
３．研究の方法 
(1)ラット過小グラフト移植モデル 
 20％過少グラフト移植のみのコントロー
ル群，保存液内に APCを添加する過少グラフ
ト+APC群，20%過少グラフト移植に脾摘を併
施する過少グラフト+脾摘群の３群を作成． 
 コントロール群ではドナーラットより 20%
グラフトを摘出し，その後，実際の臨床現場
と同様に HTK solutionにて還流，冷保存し
た．保存時間は 6時間とし，ラット 20%部分
肝移植は Kamada法を参考として施行し，胆
汁は体外に誘導した．移植後経時的に採血，
胆汁排出量を測定．その後開腹し，肝血流動
態を解析後，肝組織を採取した．APCは過少
グラフト+APC群の HTK solution 内に 100nM
の濃度で添加した．一方，脾摘はレシピエン
トの肝全摘を施行する前に行った． 
 各グループにおいて抗炎症作用，抗アポト
ーシス作用，抗肝微小循環障害作用，肝再生
作用の４点を中心に，経時的(2h, 4h, 24h)
に採取した血漿，肝組織を用いて行った．肝
組織からは total RNAを回収し，各種因子の
遺伝子発現動態を Real-time PCR 法を用いて
検討した．また血漿中や肝組織中の各種因子
の蛋白発現を ELISA法,Western blotting法，
免疫染色法を用い活性化動態を検討した．ま
た Laser-Doppler flowmeter を用いて肝微少
循環の血流を経時的に測定した．７日間の生
存率については Kaplan–Meier log-rank 
analysis を用いて比較した． 
(2)ラット虚血再潅流モデル 
 肝虚血再潅流(IRI)の発生機序における脾
臓の新しい役割を明らかにするためにラッ
ト 70％肝虚血再潅流モデルを用いて，IRIの
みと IRI施行前に脾摘を行った脾摘群で比較
検討した． 
(3)過小グラフト生体肝移植例での検討 
 臨床例で 70例の成人間生体肝移植症例を
対象に術前の脾臓容積とグラフト再潅流後
の門脈圧との関係を，A群:過小グラフト 
(GRWR0.8 未満)16例と，B群:非過小グラフト
群(GRWR0.8以上)54例に分けて検討した．な
お，脾摘は再潅流後の門脈圧が 20mmHg 以上
で行った． 
４．研究成果 



 

 

(1)ラット過小グラフト移植モデル 
 保存的中に APCを添加することが過小グラ
フト肝の細胞保護効果があることは以下の
結果から証明された．すなわち，7 日間生存
率がコントロール群に比べて有意に改善さ
れたこと，移植後の門脈圧の低下と肝微小循
環障害が軽減され，肝虚血再潅流障害が軽減
されたこと，肝組織における好中球，単球な
どの炎症細胞浸潤が軽減され，肝組織中の
TNFα，IL−６の発現が有意に低下したこと，
血清中ヒアルロン酸値が有意に低下，肝組織
中 NO 産生の低下，肝細胞アポトーシスが有
意に軽減されたことである．以上より，過小
グラフトの保存液に APC を添加することは，
肝細胞保護作用があり移植後の肝虚血再潅
流障害を軽減することが明らかにされた
(Liver Transpl，2010)． 
 脾摘群では，コントロール群に比べて 7 日
生存率が有意に改善(50%から 100%)し，肝障
害の軽減，肝組織における好の炎症細胞浸潤
の軽減，肝組織中の TNFα，IL−６の発現が有
意に低下し，さらに肝細胞アポトーシスが有
意に軽減された．以上より，脾摘は過小グラ
フト肝の肝障害を軽減させることが明らか
にされたが，その機序のひとつとして，脾臓
からの炎症細胞の migrationの抑制とサイト
カイン産生の抑制が示唆された． 
(2)ラット虚血再潅流モデル 
 IRI前に脾摘(SPN)を施行した SPN+IRI群で
は脾摘を行わない IRI alone 群に比し肝機能
や組織所見において有意に改善されていた. 
障害肝へ浸潤細胞は免疫染色でマクロファ
ージのみが優位に抑制されていた. さらに
SPN+IRI群の肝組織において Th-2系抗炎症性
サイトカインマーカーである IL-10 の mRNA
が IRI alone 群に比し著増しており，また門
脈中の IL-10 濃度も上昇していた. 一方，
IRI alone 群では，Th1 系サイトカインでマ
クロファージ活性因子である IL-2 の門脈中
濃度が著増し，脾臓で IL-2 の mRNA の発現が
亢進していた．以上より，肝臓が虚血され再
度灌流されると脾臓が Th1優位の免疫応答し，
肝臓におけるマクロファージを活性化し臓
器障害を引き起こしていた．一方，虚血前に
摘脾術を行うことによりこの Th1誘導免疫応
答が脾臓で引き起こされず結果として肝臓
内は Th2優位となりマクロファージの活性化
が抑制され,臓器障害が軽減されると考えら
れた． 
(3)過小グラフト生体肝移植例での検討 
 20mmHg以上の高門脈は A群（過小グラフト）
43.7%, B 群（非過小グラフト）20.4%にみら
れ，脾摘により両群とも門脈圧は 20mmHg 以
下に低下した．その結果，過小グラフト症候
群の発生頻度は A 群 12.5%，B 群 9.6%と差は
なかった．再潅流後の門脈圧は，脾臓容積と
有意の正の相関を示し，グラフト重量とは有

意の負の相関を示した．門脈圧が 20mmHg 以
上となるカットオフは脾臓容積 500 cm3，グ
ラフト重量 575gで, 特にグラフト重量/脾容
積比 1.6以下が門脈圧上昇に寄与することが
判明した．以上より，過小グラフト症候群を
克服するには門脈圧のコントロールが重要
であるが，術前に脾臓容積とグラフト重量を
把握し，その比を求めることにより，脾摘の
効果が予測できることが判明した． 
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