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研究成果の概要（和文）：【目的】生体肝移植における移植肝機能不良、特に過小グラフトに起
因する過小 Graft 症候群の病態メカニズムを解析し、臨床応用可能な機能予後予測モデルの確
立を目指した. 【方法】平成 24 年末までに累計 262 症例の生体肝移植を施行し、臨床病理学的
に解析を行った. 【結果】多変量解析での短期予後不良因子は Recipient 重症度、過小 Graft、
Donor 高年齢であった. しかし現実には各因子の連続変数については症例間で Cut-Off の乖離
があり、そのことが治療法個別化への課題であった. Decision-tree analysis を踏まえたリス
クモデルで、Recipient 重症度に応じた適性 Donor 年齢、Graft 容積の Cut-off 算出、ならびに
Portal modulation適応の選別が可能となり、移植予後の層別化が可能であった. 適正なPortal 
modulation 介入により Graft 体重比の下限は 0.65%まで見込めた. 更に脾動脈塞栓による
Portal modulation によって、グラフト再生に相関する Graft 機能回復傾向を認めた. GSA 核医
学検査・CT volumetry による定量的肝機能評価とリンクした臨床検体解析において、過小 Graft
症候群における Graft 障害機序は、portal inflow compliance の破綻に起因する微小循環障害
と虚血再灌流障害による Graft 機能低下と肝再生シグナル停滞に起因する肝再生障害と規定さ
れた. 移植肝再生シグナルの評価では、高齢 Donor における移植肝 STAT3/AKT シグナルの発現
低下を認め、また肝再生因子については、従来の HGF に加え、血清 leptin に肝再生と正相関を
認めた他、Thrombopoietin, G-CSF, Follistatin といった種々の増殖因子の関与が示された. 
このことより脾動脈塞栓における Portal modulation は、直接的減圧のみならず脾臓由来の肝
再生因子に介入することで Graft 保護作用に寄与している可能性も示唆された. 【結語】患者
重症度、術前状態に応じた至適 Donor/Graft の選別、Portal modulation 介入といった症例個々
の治療戦略の策定が、移植予後向上への要諦である. 
 
研究成果の概要（英文）： 
Background: Graft size is one of the critical factors affecting the prognosis of living 
donor liver transplantation (LDLT), and the occurrence of small-for-size syndrome (SFSS) 
is a main concern for clinicians. Many centers require the absence of pre-transplant risk 
factors and a minimal graft size for the prevention of SFSS. The aim of this study is 
to determine the perioperative risk factors for SFSS and post-transplant mortality.  
Patients and Methods: We retrospectively analyzed 262 consecutive adult LDLT cases. 
Results: In a multivariate analysis, the perioperative risk factors were a donor age ≥ 
56 years-old and MELD score ≥ 25. A cut-off value of 0.65% for GW/RBW didn’t have a 
significant impact on post-transplant graft function, because of the efficacious portal 
decompression. The occurrence of SFSS and hospital death depend upon the specific 
combination of graft size, donor age, and MELD. The decision tree analysis for hospital 
mortality revealed that the value of any one risk factor affected the cut-off values for 
the other risk factors. Serum levels of various growth factors associated with the 
proliferation of resident hepatocytes and hepatocyte progenitor cells, the 
differentiation of hematopoietic stem cells into hepatocyte, and angiogenesis fluctuate 
after hepatectomy. Especially, associations of serum levels of leptin and HGF with liver 
regeneration are revealed. 



Conclusions: The minimum GW/RBW could be safely lowered to 0.65% with adequate portal 
modulation. Early graft function and hospital mortality were determined not only by graft 
size, but also by donor age and recipient status. Donor age and graft size should be matched 
to the recipient status when possible, and when not possible, portal modulation should 
be considered.  
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１．研究開始当初の背景 

本邦で生体肝移植が始まってから 20 年が

経過した。臓器移植法の改正とともに脳死移

植の増加が期待される中、慢性的な脳死ドナ

ー不足、海外での渡航移植制限といった現実

から、当面は生体肝移植に頼らざるを得ない

のが現状である。また末期肝硬変患者は高度

の門脈圧亢進症を背景にしており、生体肝移

植手術においては術中大量出血、術後過剰門

脈灌流によるグラフト組織障害といった手

術リスク、またそれらに伴う医療費は甚大で 

あり、手術リスクの選別と軽減を通して予後

の改善を得ることは急務である。 

 

２．研究の目的 

 生体肝移植の手術リスク解析に加え、付随

研究として肝移植の術後肝再生不良メカニ

ズム・移植肝機能不良（なかでも

Small-for-size syndrome）の病態を解明し、

臨床応用可能な機能予後予測モデルの確立

を目指した。 

３．研究の方法 

生体肝移植症例、中でも過小 Graft, 

Small-for-size syndrome が 問題となる成

人移植症例を対象に下記の解析を行った。 

(1) 移植肝血行動態、肝機能評価と肝再生評

価: 術 後の Graft 血行動態について、移植

後経時的に Doppler 超音波による移植肝の

血行動態評価を行う。また術後 2 週目に、移

植肝機能評価として、GSA シンチグラムによ

る定量的肝機能評価を行い、同時に MD-CT 

soft ware による肝容積計算にて肝再生の評

価を行う。 

(2) 生体肝移植症例における血液・肝組織サ

ンプルを用いての分子機構の解明: 

肝移植手術周術期に採集した血液サンプル

を用いて、肝再生因子として multiplex 

cytokine array system を用いてサイトカイ

ン 

を測定するとともに、肝組織サンプルより肝

再生シグナル伝達物質(JAK/STAT-III, 

PDK-1/AKT, MAPK, NF-kB)の発現を評価する。 



(3) 生体肝移植予後予測モデルの樹立 

 臨床病理学的諸因子を踏まえた統計解析

による予後不良因子の抽出と、治療予後向上

に向けた個別化医療への先鞭を着ける“予後

予測モデル”を樹立する。 

 

４．研究成果 

(1) 過小 Graft 症候群における Graft 障害機

序は、portal inflow compliance の破綻に起

因する微小循環障害と虚血再灌流障害によ

る Graft機能低下と肝再生シグナル停滞に起

因する肝再生障害と規定された。また肝再生

因子については、従来の HGF に加え、血清

leptin に肝再生と正相関を認めた他、

Thrombopoietin, G-CSF, Follistatin といっ

た種々の増殖因子の関与が示された（図１）。

 

また移植肝再生シグナルの評価では、過小

Graft において移植肝 STAT3/AKT シグナルの

発現低下を認めた。

 

 

(2) 多変量解析での抽出した短期予後不良

因子を基に Decision-tree analysis を踏ま

えたリスクモデルを作成し移植予後の層別

化が可能となった（図３）。

 

 

 これら研究成果を雑誌論文・英語図書に報

告した他、Subgroup 解析結果を現在論文投稿

中である。更に、今後の展望を見据えた付随

研究において、移植後腎機能障害が急性期・

慢性期予後不良因子となることに着目し、腎

機能発生についての予測モデルを作成し（図

４）、肝移植後腎機能に影響を及ぼす

Biomarker 探索を開始しており、次世代の個

別化手術戦略に向けて研究に着手している

（図５）。



 今回の研究で、移植後肝機能不良のメカニ

ズムが解明され、実地臨床で有用な機能予後

予測システムを通して、治療予後改善のみな

らず Cost benefit にも十分に寄与し、誌上

発表、Text book 執筆により海外への情報発

信に結実した。今後の本邦の肝移植医療の更

なる発展を期待できることから、本医学研究

の意義は極めて深いと考えられる。 
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