
京都大学・医学研究科・客員研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

多重ヒット抑制に基づいた脂肪肝過小グラフト機能不全を回避する治療法の確立

Establish of treatment for avoiding the graft failure in liver transplantation 
with steatotic small for size graft

９０４３７１１１研究者番号：

飯田　拓（IIDA, TAKU）

研究期間：

１７Ｋ１０５１９

年 月 日現在  ３ １２ １０

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：脂肪肝グラフトは、肝移植におけるグラフト不全の原因である。脂肪肝の程度だけで
なく、当該研究では脂肪肝グラフトの成因により移植後の機序と予後について解析した。ラットの肝移植モデル
で絶食と高カロリー栄養により短期間で生じた脂肪肝モデル①FHA群、非アルコール性脂肪肝(NASH)を反映して
いる②メチオニンとコリン欠乏食 (MCDD) により作成した脂肪肝モデル②MCD群の２つを比較した。脂肪肝の成
因によって移植後の虚血再灌流障害に伴う微小循環障害と酸化ストレスの影響が全く異なり、微小循環の改善作
用のあるスタチンは微小循環不全を障害のメインとするFHAによる脂肪肝に対して有効であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Steatotic liver grafts cause graft failure in liver transplantation. But so 
far, only the extent of fatty liver was one of the important information to judge the 
transplantability. The cause of fatty liver graft in the study, was analyzed for the mechanism and 
prognosis of each steatotic liver graft after liver transplantation. The cause of fatty liver of the
 donor, the effect of microcirculation disorders and oxidative stress associated with ischemic 
reperfusion disorders after transplantation could be shown to be different. The therapeutic effect 
of statins on fatty liver grafts of FHA has been suggested to be effective depending on the cause of
 fatty liver.

研究分野： 肝移植

キーワード： 肝移植　肝再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪肝の成因によって移植後の虚血再灌流障害の病態が異なることが本研究によって明らかとなった。スタチン
の血管保護作用から、微小循環障害が中心であるFHAによる脂肪肝グラフトに有効である可能性がある。本研究
の学術的意義は成因毎の脂肪肝に対する移植治療戦略の構築が非常に重要であること、またICUでの絶食＋高カ
ロリー輸液管理による脳死ドナーの脂肪肝は、レシピエントの予後に大きな影響を与えると言う問題点を提示す
る社会的意義を持つに至った。このことから脳死ドナー候補者は出来る限り絶食などの飢餓状態とならない様に
管理を行うことが肝要で、移植肝を受け入れるレシピエントの術後予後改善に寄与する事が判明した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
脂肪肝グラフトを用いた移植は術後の虚血再灌流障害が増悪し、グラフト機能不全の危険因子
となる。しかしながら脂肪肝が多様な成因(アルコール性, 薬剤性, 栄養障害性 (飢餓, 耐糖能障
害, 脂質異常症など)を含む複雑な病態であるにも関わらず、臨床における脂肪肝グラフトの移
植適応可否は組織学的な脂肪化の程度のみで判断されており、脂肪肝の成因がグラフト機能に
与える影響はこれまで未解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
脂肪肝の成因が移植後のグラフト機能に与える影響を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
実験 1:脂肪肝の作成と比較 (Lewis ラット (オス, 体重 250-350g) 使用) 
①  Fasting and hyperalimentation (FHA) model 

2 日間絶食の後, 高炭水化物・低脂肪食を 3 日間投与:外傷性脳死患者等に見られる急性栄養障害
型脂肪肝 
②  Methionine-Choline deficient diet (MCDD) model 

メチオニン・コリン無添加食を 2,4,6 週数投与:慢性の経過で形成される NAFLD/NASH 型脂肪肝 
 
上記 2 群間で、組織中世脂肪量、組織像、血液生化学検査(AST, ALT, Albumin 値)、NAFLD activity 
score を評価し, FHA 群と比較可能な MCDD の至適投与週数を決定した。 
 
実験 2:冷保存 1 時間-移植後のグラフト機能を比較 
正常肝, FHA, MCDD 各肝グラフトを UW 保存液にて 1 時間冷保存後に移植を行った。 
→再灌流後 3, 24 時間 (RP-3, -24)でのグラフト機能を評価 (n = 5, each) 
評価項目 

• 血清 AST, ALT 値 
• 肝微小循環 
• 電子顕微鏡所見 (TEM, SEM) 
• mRNA 発現量; RT-PCR (IL-1β, IL-6, TNF-α, ET-1, eNOS, iNOS, HO-1, Nqo1) 

 
４．研究成果 
実験 1:  
FHA 群と MCDD 4 週間投与群の中性脂肪蓄積量を評価すると、FHA:116.7±10.1mg/g tissue、
MCDD:137.2±18mg/g tissue とほぼ同等の中性脂肪蓄積量を呈していた。 
組織学的には FHA 群では Micro-vesicular 主体で, 一部 Macro-vesicular 含む Mixed-steatosis を呈
し、MCDD 4 週間投与群ではほぼ純粋な Macro-vesicular steatosis を呈していた。 
２群間の血清 AST, ALT, Albumin 値、NAFLD activity score に差はなく、FHA 群と MCDD4 週間
投与群を同等の脂肪肝グラフトとして問題ないと判断した。 
 
実験 2: 

• FHA model 急性栄養障害型脂肪肝 
 Micro-vesicular steatosis 主体の mixed type steatosis - >60% 
 6 時間冷保存-移植後の 2 日間生存 0% 
 肝微小循環↓, ATP↓→ 虚血再灌流障害増悪・グラフト機能不全 

• MCDD4wk model NAFLD/NASH 型脂肪肝 
 ほぼ純粋な Macro-vesicular steatosis – 約 80% 
 6 時間冷保存-移植後の 7 日間生存 100% 
 酸化ストレス↑→ 虚血再灌流障害抑制・グラフト機能維持 
 
FHA model と MCDD4 週間投与 model という２種類の成因の異なる脂肪肝モデルを作成し、そ
の組織中性脂肪量が同等であるにも関わらず、FHA 群において MCDD4 週間投与群と比較して
有意に移植後のグラフト生存ならびに虚血再灌流障害が悪化することを示した。移植後のグラ
フト機能評価では、FHA 群において肝微小循環と組織 ATP 量が MCDD4 週間投与群と比較して
再灌流後急速に低下していた。MCDD4 週間投与群では酸化ストレスマーカーの指標である
MDA が術前から術後にかけて FHA 群よりも高値であったが、複数の抗酸化酵素が再灌流後急
速に増加する事により虚血再灌流障害を抑制し、良好なグラフト機能が比較的良好に保たせて
いると考えられた。 



 
本研究結果は脂肪肝グラフト移植後の機能が、その成因に強く影響される可能性を示した。 
すなわち現状では移植に適さないとされる、組織学的に 30%を超える脂肪肝であっても、中には
安全に移植可能なグラフトが存在する可能性ことが示唆された。 
以上の研究は脂肪肝の成因が肝移植後の虚血再灌流障害ならびにグラフト機能に与える影響の
解明に貢献し、脂肪肝グラフト移植の臨床応用適応拡大に寄与するところが多い。 
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