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研究成果の概要（和文）： ヒト生体肝移植後の長期安定群と慢性拒絶群をテロメア短縮、キメ

リズム、染色体異数性の視点から比較検討した最初の報告である。移植後 10 年後の肝細胞の

テロメア短縮率および染色体異数性の増加数、移植後 1 年以内のテロメア短縮率は安定群より

も拒絶群で大きかった。両群において実年齢以上のグラフト肝細胞の老化が進んでいたが、拒

絶群でより進んでいた。 

 

研究成果の概要（英文）：This is the first study to compare stable human liver allografts 

versus chronically rejected allografts in the long-term after liver transplantation from the 

viewpoint of genomic instability, specially telomere shortening, chimerism, and aneuploidy. 

The telomere decline at 10 years post-transplant, the telomere decline rate at the first year 

after transplantation, and hepatocellular aneuploidy at 10 years post-transplant were seen 

greater in rejection group than those of stable group, although advanced aneuploidy and 

telomere shortening for the presumed allograft age was seen in both groups.  
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１．研究開始当初の背景 

京都大学附属病院では生体肝移植の開始よ
り 20 年近くが経過し、長期生存例の検証が
可能になりつつある。長期生存例の蓄積に伴
い、免疫抑制剤中止例におけるフォローアッ
プ肝生検において、肝機能が正常にもかかわ
らず、既知のグラフト不全にあてはまらない
組織学的な異常を示す例が多数存在するこ
とが明らかになってきた。数年の経過で肝硬

変に至る例もある。これらの例の病態は不明
であるため、治療法は確立されていない。 
 

２．研究の目的 

これらの長期経過例における原因不明の組
織学的異常を示す症例について、その病態・
予後を臨床病理学的に明らかにすることを
目的とした。さらにこのタイプのグラフト不
全は免疫抑制剤投与とは明らかな関連がな
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いため、免疫学的な機序というよりは、グラ
フトそのものの老化・寿命を示しているので
はないかという仮説を検証した。組織の老
化・寿命を調べる方法として染色体末端に位
置する TTAGGG の反復配列であるテロメアの
長さを測定する方法がある。個体の老化によ
りテロメア長は短縮することがリンパ球や
その他の組織において多数報告されている
が、肝グラフトにおけるテロメア長を経時的
に追い、グラフトの病態を老化の視点から検
討した報告はない。 
 

３．研究の方法 

本研究では生体肝移植後 10 年におけるグラ
フトの老化の指標として肝細胞のテロメア
短縮の経時的変化と異常核型、多倍化の 2つ
を検討した。テロメア特異的fluorescence in 
situ hybridization (FISH) 法、XY 染色体
による FISH 法を用いてグラフトの肝細胞に
焦点を当て、経時的なテロメア短縮の程度、
XY 染色体にて異常核型を検討した。長期安定
群と慢性拒絶群との 2 群 (各 10 例) で検討
した。移植時のドナー肝（正常肝）を起点に、
移植後 1 年以内の早期生検、移植後 5年、10
年の生検にて、経時的にグラフトの肝細胞に
焦点を当て、肝細胞核のテロメアシグナルを
定量化した。 
 
４．研究成果 
まず対照として約 40 例の正常肝（ドナー肝）
の加齢によるテロメア長の短縮率を算出し
た。2 群の経時的な解析では両群ともに肝移
植後早期にドナー年齢に関係なく、急激なテ
ロメアシグナルの短縮がみられた。両群とも
10 年後のテロメアシグナルは対照例の加齢
によるテロメア長の短縮率よりも著明に低
下し、慢性拒絶群で低下率がより高かった。
さらに XY FISH では、慢性拒絶群では長期安
定群よりも有意に老化を示唆する肝細胞核
の異数体を示す染色体が増加していた。これ
らの結果より長期安定群においても、慢性拒
絶群よりも低下率は低いものの、グラフトの
実年齢以上の老化が進んでいることが示唆
された。 
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