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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、過小グラフト成人生体肝移植に対して新しいドナー適応基準を構築することで

ある。我々は移植後の肝再生過程における肝静脈の３次元的変化に着目し、変化に対応した新し

い肝静脈再建法を考案した。これにより、肝移植適応外とみなされていた患者に安全な肝移植を

与えるだけでなく、ドナーの安全性を高める可能性を示しており、意義ある研究成果を得られた

と考えられる。 

研究成果の概要（英文）： 
The purpose of the present study is to evaluate new criteria for donor selection in living 
donor liver transplantation(LDLT)of the small-for-size liver graft. 
We have tried to grasp the post operational changes of hepatic veins in a three dimensional 
asepect,and designed a new procedure for hepatic vein reconstruction so as to accommodate 
the changes. 
This not only gives patients who had been formerly considered to be outside the liver 
transplantation criteria because of the absent of donor with enough graft volume a chance to 
safely undergo transplantations, but has also implies the possibility of improving the safety 
of donor, which is the primary importance in LDLT.  
Our study has obtained a result of high significance. 
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１．研究開始当初の背景 

1994年に本邦で世界初の成人間生体肝移植

が行われて以来、すでに国内で 5000 例以上の

成人間生体肝移植が行われており、現在では

非代償性肝硬変患者に対する標準治療とみな

されるに到っている。成人間生体肝移植は、

当初肝左葉グラフトを用いて始まったが、現

在では右葉グラフトが主流となっており、右



葉＋中肝静脈（拡大右葉グラフト）にまで肝

切除範囲が拡大してきた。しかし、より大き

なグラフトを用いることにより、これまで救

命し得なかった重篤な肝不全患者への移植成

功率が上昇する一方、右葉切除におけるドナ

ー合併症の増加が深刻な問題となってきた。

日本肝移植研究会から報告された全国集計に

よるとドナーの主要な術後合併症である胆汁

漏の頻度は右葉切除において左葉切除の 5 倍

以上にのぼることが明らかになった(Lancet. 
2003.)。さらには拡大右葉グラフトを用いた

肝移植において国内初のドナー死亡例が報告

された。 

安全な移植のためにはグラフト体重比 0.8%,
標準肝容量の 40％以上が必要とされており、
一般にそれ以下のグラフトはSmall size for 
graftと呼ばれ、移植後生存率が有意に低くな
ることが報告されている（Kiuchi et al. 
Transplantation）。肝左葉は全肝容量の
30-40％を占めるため、ドナー体重がレシピエ
ントと同等以下であれば、通常左葉グラフト
はSSFGとなる。また、右葉グラフトを用いて
もSSFGとなる場合、生体肝移植の適応外とな
る場合が多い。以上の背景から、SSFG肝移植
の安全性の向上が急務となっている。 

SSFG肝移植の安全性向上のために、①過剰

門脈血流の軽減（Inflowのコントロール）、②

肝静脈吻合口の拡大(Outflowのコントロー

ル)の二つの観点から新しい術式が試みられ

ている。前者は門脈の一方を下大静脈と吻合

することにより、グラフト肝に流入する門脈

血流を軽減させ、過剰な門脈圧上昇を回避す

るPorto-caval hemi-shunt術が臨床応用され

ている。この方法は私達が動物モデルを用い

て開発し、世界に先駆けて報告した術式が原

型となっている(Ku Y et al. Transplantation, 
1995).臨床例では標準肝容積の20％の過小グ

ラフトを用いてBoillotらが症例報告した

(Lancet,2002)。その後、術式の有用性を支持

する臨床結果が報告されているが、この術式

を用いた場合の従来の右葉グラフト移植との

比較、グラフト肝再生、肝機能動態の科学的

検討はなされていないのが現状である。私達

は 775 例の肝切除後の肝機能動態を解析し、

切除量や術前状態にかかわらず、術後プロト

ロンビン時間と総ビリルビンの 2 つの値によ

り、肝機能回復が予測できることを明らかに

した（Annals of Surgery,2006）。しかし、肝

切除後と異なり、移植後は多量の血漿輸血、

術前ビリルビン高値のため、上記の術後肝機

能評価法をそのまま応用することができない。

これらの理由で、術前状態や輸血に依存しな

いグラフト機能評価法の確立が必要である。 

後者はグラフト肝再生による肝容量増大と

同時におこる静脈吻合部のねじれや、過剰な

流入による相対的な肝静脈鬱血を予防するた

め、あらかじめ静脈吻合口を拡大しておく方

法である。 

これは術後肝静脈狭窄の予防を目的として

考案された術式であるが、Outflowの増減が術

後肝機能、肝再生に与える影響に関しては、

ほとんど科学的検討がなされていないのが現

状である。私達は肝右葉切除後残肝の肝静脈

血流をDopplerエコグラフィーにより検討し、

残肝の固定位置により静脈血流量に 3 倍もの

相違があることを明らかにした（British 
Journal of Surgery, 2005） 。また、生体肝

移植において自家静脈パッチによる肝静脈吻

合拡大術を行う以前、術後 3-5 日目において

肝静脈血流が低下し、それに伴い肝機能の低

下を認めることを経験している。臨床的には

肝静脈血流を左右する吻合口変化が術後肝機

能、肝再生に影響を与えていることが強く示

唆されているが実験的にはいまだ証明されて

いない。また、静脈吻合口の拡大がSSFGの術

後肝機能向上に寄与するかは不明である。臨

床的に比較検討困難であるため、部分肝移植

後の肝静脈吻合口の異なる動物モデルを構築

し、術後グラフト機能を検討する必要がある。 

 
２．研究の目的 

SSFG肝移植に対して我々が行っている

Porto-caval hemi-shunt術及び自家静脈パッ

チによる肝静脈吻合口拡大術における術後グ

ラフト肝機能を評価することを目的として、

期間内に以下のことを明らかにする。 

1. 生体肝移植を施行する全症例に対し、これ

まで行ってきた通常の血液学的肝機能評価、

Dopplar エコグラフィーによる血流評価、CT 

volumetryによる肝再生評価に加え、術後イン

ドシアニングリーンテスト(ICG test)、99mTc

シンチグラフィーを行い、グラフト肝機能評

価を行う。 

2. １の結果とグラフト体重比の相関を検討

し、新しい術式の評価を行う。 

3. SSFG 適応拡大のための新しいドナー適応

基準を確立する。 

 
３．研究の方法 

1．これまでの症例の再検討 

1999 年から行ってきた 40 例の成人生体肝

移植症例の術前術後の患者データがすでに集

積されており、長期フォローアップによりそ

の経過と予後を把握している。今回、特に術

後 1 ヶ月のグラフト肝機能を血液学的検査、

CT volumetry, Doppler エコグラフフィー検

査データをグラフト体重比の観点から再検討



する。 

2．成人生体肝移植の術式 

 グラフト体重比 0.7％以上を適応としてい

る。右葉、左葉問わず自家静脈パッチによる

肝静脈吻合口拡大術を行っている。右葉グラ

フトはドナーの安全確保のため、中肝静脈を

採取せず、自家静脈を用いて V5,V8 の再建を

行っている。術中、動脈吻合後に門脈圧を測

定し、20mmHg 以上の場合、Porto-caval 

hemi-shunt を増設している。 

3. ICG検査の施行 

インドシアニングリーン検査は、安全かつ

有用な術前肝機能評価法として確立されてい

る。インドシアニングリーン mg/kg を生理的

食塩水に溶解し、経静脈的に投与し 5、10、

15 分後に採血、血中濃度の残存率を計測し、

15分値の残存率にて肝予備能を評価するとい

う方法である。本研究では成人生体肝移植全

症例において、術前、術第 1 日、術第 3 日、

術第 5 日、術第 7 日、第 14 日、第 28 日にお

いて上記の検査を行う。この計測には 1 回の

検査に約 20ｍL の採血が必要であり、他の検

査のために移植後連日約 20mL の採血を行っ

ている患者への負担が予測される。これを軽

減するため、住友電工システムソリューショ

ン社製 ICG クリアランスメータを使用する。

この測定器は酸素飽和度モニターと同様の原

理で、血中 ICG 濃度を指先に装着したモニタ

ーにより計測可能であり、採血を必要としな

い。 

4．血液学的検査 

 術 後 検 査 と し て AST,ALT, γ

-GTP,ALP,LDH,CRP,PT,APTT,CRP等を術前及び

術第 14 日まで連日、その後週 3 回を第 28 日

まで行う。 

5．CT Volumetry 

 術前、術第 7 日、術第 14 日、術第 21 日、

術第28日にプレーンあるいは造影CTを行い、

CT Volumetry を行う。この計測には、計測

者による誤差を軽減するため、三菱社製のソ

フトを用いる。 

6．データの解析 

 上記の検査データについて解析し、グラフ

ト体重比と術後肝機能の相関について検討す

る。 

 
４．研究成果 
肝静脈再建の工夫により術後肝機能の向上

がみられていることをふまえ、肝グラフトの
適応基準をグラフト体重比 0.8 以上から 0.7
以上に拡大している。この適応拡大により、
全体の１１％に過ぎなかった左葉グラフト肝
移植が 2006 年以降、６５％に増加した。左葉
グラフト肝移植は、右葉グラフト肝移植に比

べ有意にグラフト体重が小さいにもかかわら
ず、上記の適応基準内では、術後肝機能変化、
術後合併症、入院日数は両者に差を認められ
ない事が本研究の解析により確実なものとな
った。 
このことは、これまで基準では十分なグラ

フト容量をもつドナー不在のため、肝移植適
応外とみなされていた患者に安全な肝移植を
うけるチャンスを与えるだけでなく、右葉グ
ラフトより少ない合併症率であることが報告
されている左葉グラフトの使用を増加させ、
またドナーの安全性を高める可能性を示して
おり、意義ある研究成果を得られたと考えら
れる。 
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