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研究成果の概要：過少グラフトや脂肪肝グラフトによる肝移植時の肝細胞不足を補うべく、ラ

ットの肝移植モデル・脂肪肝モデルでの検討を行った。ラット骨髄幹細胞を分離し、肝特異細

胞への分化誘導を試みたが、現段階では肝細胞への分化誘導を確認できなかった。肝血管遮断

モデルでは脂肪肝ラットを肝動脈・門脈同時再潅流群、肝動脈あるいは門脈をそれぞれ先行し

て再潅流する群の 3群で比較を行ったところ、肝動脈先行再潅流群で肝機能の有意な改善を認

めた。また、多価不飽和脂肪酸を摂取した場合に脂肪肝ラットにおける肝機能の改善を認めた。

これらの結果より肝移植時において血行再建の工夫や栄養療法の併用により更なる肝細胞不足

や肝機能の改善法究明へとつながった。 
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１．研究開始当初の背景 

成人間生体肝移植における移植肝臓の過少

グラフト・脂肪肝グラフトは、術後の遷延性

機能的胆汁鬱滞および難治性腹水を引き起

こす。移植肝の適応拡大のため、現在は過少

グラフト・脂肪肝グラフトを用いていかに術

後の肝機能を保つか改善すべく研究が行わ

れている。 

 

２．研究の目的 
前述した術後の遷延性機能的胆汁鬱滞およ
び難治性腹水を克服するためにラット肝切
除モデル・部分肝移植モデル・脂肪肝モデル
における絶対的機能的肝細胞不足を補助す
べく、骨髄幹細胞から誘導した肝特異細胞移



植や血行再建法の工夫、多価不飽和脂肪酸を
用いて、過少グラフトや脂肪肝グラフトによ 
る障害を軽減させるための研究を行った。 
 
３．研究の方法 
ラットより骨髄細胞を採取し、CD34 といった
幹細胞特異的なモノクローナル抗体を用い
て骨髄幹細胞を標識した。これに基づき、
cell sorterによる骨髄幹細胞の分離を行っ
た。マウス幹細胞にActivin AとBMP4 を用い
ると、肝特異細胞へ分化することが報告され
ており（Nat Biotechnol 2007; 24: 1402-
この方法により分離したラット骨髄幹細胞
が肝特異細胞へ分化誘導し、ラット肝移植モ
デル・肝切除モデルにおける絶対的肝細胞不
足を補えるかどうか検討した。 

11）、

また、ラット肝門部血管遮断モデルを用いて、
血行再建の順序によって、肝機能やその他の
因子がどのように変化するか解析し、より肝
機能・肝細胞不足を補うべく肝移植時の血行
再建の改善点を検討した。 
ラット脂肪肝モデルにおいて多価不飽和脂
肪酸が肝機能や脂肪肝に対してどのような
影響を与えるか検討した。 
 
４．研究成果 

（ラット成体幹細胞の分離培養と肝細胞分

離法の確立） 

ラットより骨髄細胞を採取し、CD34 といった

幹細胞特異的なモノクローナル抗体を用い

て骨髄幹細胞を標識した。これに基づき、

cell sorterによる骨髄幹細胞の分離を行っ

た（業者委託）。マウス幹細胞にActivin Aと

BMP4 を用いると、肝特異細胞へ分化すること

が報告されており（Nat Biotechnol 2007; 24: 

1402-11）、この方法により分離したラット骨

髄幹細胞が肝特異細胞へ分化誘導されるか

検討を行ったが、ラットの骨髄幹細胞では肝

細胞への分化誘導を確認できず、新たな方法

などを研究中である。 

（ラット脂肪肝モデルでの研究） 

骨髄幹細胞から肝細胞への誘導実験が確立

していないため、肝切除モデル・肝門部血管

遮断モデルでの肝虚血再潅流について実験

中。肝血管遮断モデルでは脂肪肝ラットを肝

動脈・門脈同時再潅流群、肝動脈あるいは門

脈をそれぞれ先行して再潅流する群の 3群で

比較を行ったところ、肝動脈先行再潅流群で

AST と ALT の有意な改善を認めた。また、ω3

多価不飽和脂肪酸を用いて、脂肪肝における

肝虚血再潅流後や肝切除後での T-bil・AST・

ALT が改善された。 

（ラット部分肝移植モデルの確立） 

ラット 30％部分肝移植モデルを当教室で確

立すべく実験中である。 
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