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研究成果の概要（和文）：APOLT後にImmunosupressant(IS) free群（without IS群）のTelomer lengthは、ISの
継続投与群（with IS群）より長い傾向であった。（without IS群:0.976 vs with IS群: 0.678、p = 0.075）HE
標本の肝細胞残存率はwithout IS群で、5％以下 60％、10-20% 20%、70% 20%、with IS群で、5％以下が40％、
10-20%が20%、70%が40%。Telomere lengthがAPOLT後の機能回復予測の定量的指標になり得る可能性が示唆され
た。現在、論文作成を行っている最中である。

研究成果の概要（英文）：After APOLT, the Telomer length of the Immunosupressant (IS) free group 
(without IS group) tended to be longer than that of the continuous administration group of IS (with 
IS group). (With IS group: 0.976 vs with IS group: 0.678, p = 0.075) The hepatocyte survival rate of
 HE specimens was 5% or less was 60%, 10-20% was 20% and 70% was 20% in the without IS group. In the
 with IS group, it was 5% or less is 40%, 10-20% is 20%, and 70% is 40%. It was suggested that 
Telomere length may be a quantitative index for predicting functional recovery after APOLT. 
Currently, I am writing the report paper.

研究分野： 肝胆膵・移植外科

キーワード： 肝細胞テロメア長　劇症肝不全　APOLT　予後予測

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
極めて高い死亡率を示す劇症肝不全は、莫大な治療費と内科的治療が不可な場合、肝移植が必要となる。理論的
に理想的な肝移植である自己肝温存同所性部分肝移植（APOLT）は、高確率で温存した自己肝が再生し、免疫抑
制療法からの離脱が可能となる。本研究は、自己温存肝細胞のテロメア長を組織Q-FISH法により測定し、その定
量的指標により自己温存グラフトの予後予測を行い、劇症肝不全に対するAPOLTを効率よく施行可能とすること
を目的とした。本研究により現在まで定量的指標は存していないAPOLTの機能回復予測の可能性が示唆され、経
済効果にも、患者QOLにも理想的なAPOLTを本邦にて普及、発展させる礎となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

劇症肝不全は、極めて高い死亡率を示す疾患であり、その治療には、大量輸血や血漿交

換などを中心とした集中治療を要するため、その治療費は莫大なものとなる。内科的治療

が功を奏さない場合、最終的な治療法は肝移植となるが、その後も永続的な免疫抑制剤内

服が必要となる。一方で、病的肝の一部を切除し、切除部位に同所性にグラフト肝を移植す

る方法である、自己肝温存同所性部分肝移植（APOLT）（Fig.1）は、欧米を中心に積極的

に施行されており、以下の理由のため、劇症肝不全に対する理論的に理想的な肝移植と考

えられている。すなわち、温存された自己肝が再生し、正常な肝機能を回復できる可能性

は、60～80%強であるため（Lee WM. N Engl J Med 1991;329:1862－1872）、その場合、

もはやグラフト肝は不要となり、その時点での免疫抑制剤中止により、グラフト肝は拒絶

反応により萎縮する。その結果、免疫抑制療法からの離脱が可能となり、免疫抑制剤による

さまざまな合併症の心配も皆無とさせられるのである。しかし、現在まで、自己温存グラフ

トの機能回復予測の定量的指標は存在せず、経済効果にも、患者 QOLにも理想的な APOLT

を本邦にて普及、発展、新しい知見を世界に発信するためにも、その指標の確立は非常に重

要となる。 

一方、ヒト体細胞において、テロメアは染色体の末端に存在する TTAGGG の 6 塩基を

単位とする反復配列からなり、染色体内遺伝子の恒常性維持に関与している。また、染色体

の安定化や複製に関与している構造物であり，増殖のたびにその長さを短縮することが知

られ、6 kbp まで短縮すると細胞は分裂を停止し、細胞老化を迎えるため、テロメア長は老

化の指標とされる。(Harley CB. Mut Res 1991;256:271-282)、また、テロメア短縮により、

chromosomal fusionや apoptosisが惹起されるため、組織障害の指標にもなり得る（Savage 

SA. Genet Med. 2010;12:753-64)。近年、組織切片 FISH 法(O’ Sullivan JN, et al. Nat 

Gent 2002;32:280-284)により 、肝生検検体での組織切片にて正確なテロメア長の測定が

可能となった。我々は、これまで肝移植後グラフトとドナー肝細胞のテロメア長を組織 Q-

FISH 法にて測定し、多くの症例でグラフトとドナー肝では、移植後長期経過時でもテロメ

ア長は同等であるが、免疫学的異常を持つ症例では、グラフト肝の方が優位に短縮し、逆

に、免疫抑制剤の完全離脱が可能となった症例などでは、テロメア長が長い傾向があるこ

とを報告している（Kawano Y, Aida J et al. PLoS One. 2014;119:e93749、川野陽一、田久

保海誉、他. テロメア 小児生体肝移植, 2010, 日本医学館, 334-337）。また、これまで、肝

細胞テロメア長を APOLT 症例で検討した報告は皆無である。 
 
２．研究の目的 
“劇症肝不全に対する理想的肝移植治療となる APOLT において、組織 Q-FISH 法によ

る肝細胞テロメア長測定が、自己温存グラフトの機能回復予測の定量的指標になり得る

か？” 
 
３．研究の方法 
King’s college hospital London で施行された、劇症肝不全に対する自己肝温存同所性部分

肝移植（APOLT）症例において、移植時自己肝と継時的に施行された自己温存肝とグラフト肝、
それぞれのプロトコール肝生検標本を研究連携者（相田順子）のいる東京都健康長寿医療センタ
ー研究所老年病理学研究チームに郵送してもらい、研究代表者（川野陽一）が組織 Q-FISH 法に
よってテロメア長を、リアルタイム PCR 法にてテロメラーゼ活性を測定する。この時、それら検
体の自己温存肝の転機（免疫抑制剤の完全離脱の有無）は判明しているが、その結果は測定者で



ある研究代表者（川野陽一）には知らせないことを原則とする。なお、これまで得られたプロト
コール肝生検検体の一部は凍結保存しているため、テロメラーゼ活性の定量が可能となる。測定
結果が得られた後、両施設から研究代表者（川野陽一）に、各々の症例の免疫抑制材完全離脱の
有無が知らされ、研究代表者（川野陽一）が、2群間での比較、解析を行う。 
 
４．研究成果 
APOLT 後に Immunosupressant(IS) free 群（without IS 群）の Telomer length は、ISの継続

投与群（with IS 群）より長い傾向であった。（without IS 群:0.976 vs with IS 群: 0.678、p 
= 0.075）HE 標本の肝細胞残存率は without IS 群で、5％以下 60％、10-20% 20%、70% 20%、
with IS 群で、5％以下が 40％、10-20%が 20%、70%が 40%。Telomere length が APOLT 後の機能
回復予測の定量的指標になり得る可能性が示唆された。現在、論文作成を行っている最中である。 
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